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Abstract 
Il numero di pazienti con insufficienza cardiaca avanzata, terminale ed insensibile al trattamento 
medico convenzionale è in rapido aumento. Una delle più promettenti alternative al trapianto 
cardiaco è l'uso di dispositivi di assistenza ventricolare (VAD). Questa tesi affronta i criteri di 
selezione dei pazienti candidati a VAD. Il campo del supporto circolatorio meccanico è avanzato 
molto negli ultimi 10 anni, con conseguente rapida crescita dei pazienti con insufficienza cardiaca 
avanzata che possono beneficiare di dispositivi impiantabili. Con il progresso della tecnologia, le 
limitazioni associate all'età, le dimensioni del corpo e comorbilità sono diventate progressivamente 
meno limitanti l’impianto dei VAD.  
I VAD vengono utilizzati come ponte per il trapianto cardiaco, ponte per una decisione futura, 
ponte per il recupero o come terapia finale di destinazione. L’ecocardiografia svolge un ruolo 
chiave nella gestione dei pazienti supportati con un VAD ed è di fondamentale importanza in 
quattro aree: valutazione pre-operatoria dei potenziali candidati, guida durante l'inserimento del 
dispositivo, individuazione delle complicanze e monitoraggio cardiaco del recupero della funzione 
ventricolare. Nuove frontiere possono essere previste per l’ecocardiografica, ed in particolare per 
l’ecocardiografia da stress farmacologico, per una corretta selezione dei pazienti candidati a 
supporto meccanico. 
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Introduzione: le basi fisiopatologiche 
La contrattilità cardiaca è una capacità intrinseca del miocardio di contrarsi indipendentemente dai 
cambiamenti di pre-carico e post-carico a frequenze cardiache costanti1. 
Nella pratica clinica è notevolmente difficile la determinazione della contrattilità del ventricolo 
sinistro (LV). Vengono utilizzati dei sostituti come la frazione d’eiezione del ventricolo sinistro 
(LVEF), la cinesi parietale regionale o la frazione d’accorciamento. A volte questi surrogati 
vengono utilizzati erroneamente come sinonimi del più complesso termine di contrattilità.  
In passato sono stati fatti diversi tentativi di trasferire il concetto fisiologico di contrattilità, espresso 
come la massima velocità di contrazione della fibra miocardica isolata priva di carico (Vmax), al 
cuore battente. Suga e Sagawa ricavarono il concetto di contrattilità dall’analisi delle curve 
pressione/volume nel cuore battente2. La relazione pressione volume è l’indice più affidabile di 
contrattilità nella circolazione integra ed è quasi indifferente ai cambiamenti di pre- e post-carico. 
Gli esperimenti di Suga e Sagawa e la comprensione delle curve pressione-volume sono stati di 
fondamentale importanza per tentare di costruire dei derivati ecocardiografici di contrattilità 
miocardica.  
 
Gli esperimenti di Suga e Sagawa e la contrattilità cardiaca nel cuore 
battente 
Nel 1973 venivano pubblicati i lavori che mostravano le variazioni delle curve pressione-volume in 
preparati di ventricolo sinistro di cane2. La Figura 1 mostra i risultati degli esperimenti. Il rapporto 
variabile nel tempo della pressione istantanea, P(t), con il volume istantaneo V(t) venne definito 
come E(t) =P(t)/[V(t) — Vd], dove Vd era un fattore di correzione determinato sperimentalmente. 
Tutte le curve E(t) erano simili nella forma e raggiungevano il picco vicino la fine della fase di 
eiezione a prescindere dal carico meccanico, dallo stato contrattile o dalla frequenza cardiaca. 
Inoltre, a frequenza cardiaca costante, ampie variazioni di pre- o post-carico o di entrambi non 
alteravano il picco di E(t) (Emax), o il tempo per raggiungere Emax dall’inizio della sistole (Tmax). I 
parametri che esprimevano E(t) venivano invece ampiamente modificati dall’infusione di epinefrina 
con un aumento di Emax e riduzione di Tmax. E(t), rappresentato da Emax e Tmax, rifletteva 
esplicitamente la contrattilità ventricolare sinistra. In Figura 1/A La pressione arteriosa media 
veniva tenuta costante a tre livelli, mentre la gittata cardiaca veniva tenuta costante durante i 
controlli (curve continue) e durante l’infusione di epinefrina (curve discontinue). Il movimento da 1 
a 2 esprime la fase di contrazione isovolumica, da 2 a 3 la fase di eiezione, da 3 a 4 la fase di 
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rilasciamento isovolumico ed infine da 4 a 1 la fase di riempimento diastolico. Le linee continua e 
discontinua venivano disegnate in modo da connettere l’angolo superiore sinistro della curva 
pressione volume. Le due linee intersecavano l’asse delle ascisse in un singolo punto, maggiore di 
zero e questo punto era indipendente dallo stato contrattile. Questo punto venne definito come il 
volume di correzione Vd. La pendenza della linea discontinua, ricavata dalla curve pressione-
volume durante infusione di epinefrina, è maggiore rispetto ai controlli. Nella figura 1/B la 
pressione arteriosa venne tenuta costante durante il controllo dello stato contrattile, mentre veniva 
cambiata 4 volte la gittata cardiaca. Malgrado la variazione della gittata cardiaca, l’angolo superiore 
sinistro della curva pressione-volume era molto vicino o sovrapposto alla linea continua del grafico 
mostrato in figura 1/A, indicando che il rapporto pressione-volume non subisce variazioni dalle 




Figura 1 Curve pressione volume del cuore denervato2. 
 
Nella definizione di Suga – Sagawa nella rappresentazione della contrattilità (Et) era necessaria la 
presenza di Emax (minore volume al massimo della pressione arteriosa raggiunga) e di Tmax, il tempo 
necessario per raggiungere Emax. 
La relazione tra pressione e volume per definire la contrattilità, usato nelle sperimentazioni 
sull’animale, è di difficile applicazione nella pratica clinica e non può prescindere dal cateterismo 
cardiaco con tutte le conseguenze dell’invasività della procedura e dell’utilizzo di mezzo di 
contrasto.  
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I parametri di contrattilità possono essere misurati nel laboratorio di ecocardiografia da stress 
utilizzando dei parametri derivati, molti simili a quelli utilizzati da Suga e Sagawa. La misurazione 
del rapporto pressione-volume telesistolico (ESPVR End-Systolic Pressure-Volume Ratio) a 
frequenze cardiache crescenti è realizzabile3,4,5, sia con stimolo farmacologico o con stimolazione 
da pacemaker.  
 
Metodologia eco-stress per la valutazione della contrattilità 
Malgrado diversi studi hanno dimostrato che l’ecocardiografia da stress farmacologico, con la 
valutazione della riserva di contrattilità, può migliorare la definizione prognostica nei pazienti con 
disfunzione sistolica del VS6,7,8, il suo uso resta ancora molto limitato nel work-up diagnostico 
dell’insufficienza cardiaca (HF), sia per la mancata diffusione di queste tecniche diagnostiche, sia 
per la mancanza di consenso sui protocolli da adottare.  
Sono stati utilizzati diversi dosaggi di dobutamina. Un basso dosaggio di dobutamina è stato 
definito l’uso di 10 mcg/kg/min 9 , anche se alcuni autori hanno utilizzato il dosaggio di 20 
mcg/kg/min10. Alto dosaggio è stato uniformemente associato a 40 mcg/kg/min6. Non c’è consenso 
circa la durata di ogni stadio di infusione di dobutamina che può variare da 3 minuti11, a 5 minuti6. 
Alcuni autori sospendono il beta-bloccante prima del test, altri lo continuano10. Al contrario della 
dobutamina, il dipiridamolo viene utilizzato a dosaggio standard di (0.84 mg/kg in 10 minuti)12.   
La riserva contrattile viene definita come la differenza tra un determinato indice al picco dello stress 
ed il suo valore basale.  
 
Frazione d’eiezione (LVEF) 
Questo è certamente l’indice più usato per valutare la performance del ventricolo sinistro. Si ottiene 
dal calcolo del volume telediastolico (EDV) e telesistolico (ESV) dalla formula LVEF (%) = (EDV-
ESV)/EDV. L’American Society of Echocardiograpraphy raccomanda la regola di Simpson per il 
calcolo dei volumi ventricolari 13 . Anche se concettualmente molto semplice non riflette 
accuratamente la contrattilità del ventricolo sinistro per la sua dipendenza dalle condizioni di pre- e 
post-carico. L’insufficienza mitralica, soprattutto quella severa, può rendere inaffidabile la 
valutazione della contrattilità del ventricolo sinistro. Nell’insufficienza mitralica severa il post-
carico è notevolmente ridotto per la presenza del rigurgito in una camera a bassa resistenza e questo 
può comportare un aumento paradosso della LVEF14. L’attivazione neuroendocrina può aumentare 
il post-carico e parallelamente ridurre la LVEF 15 , 16 . Il preload ventricolare è dipendente 
dall’interazione interventricolare, un rapporto frequentemente alterato nei pazienti con HF e 
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ipertensione polmonare17. La dobutamina ha un’influenza variabile sull’afterload, determinandone 
sia un aumento che una riduzione nei pazienti con HF18.  
Malgrado tutti gli svantaggi, la variazione della LVEF durante stress ha mostrato di avere un 
significato prognostico nei pazienti con miocardiopatia dilatativa (DCM). Un aumento della LVEF 
≥5% o una variazione rispetto al basale ≥20% durante stress farmacologico, identifica pazienti con 
una riserva contrattile preservata e con migliore prognosi19. In pazienti con recente diagnosi di 
DCM le variazioni di LVEF durante stress con alte dosi di dobutamina possono essere considerate 
parte del protocollo di valutazione pre-trapianto. Un atteggiamento conservativo si può mantenere 
nei pazienti che mostrano un miglioramento della LVEF con dobutamina ad alte dosi20.  
 
Punteggio di movimento parietale (Wall motion score index) 
Il Wall motion score index (WMSI) è stato usato nell’ecocardiografia da stress farmacologico per la 
diagnosi di malattia coronarica21.  Il ventricolo sinistro può essere suddiviso in 16 o 17 segmenti ed 
un punteggio attribuito in rapporto all’alterazione della cinesi parietale in base alle raccomandazioni 
della Società Americana di Ecocardiografia13 (normale cinesi = 1, ipocinesia = 2, acinesia = 3, 
discinesia = 4). Nei pazienti con DCM idiopatica un cambiamento di WMSI ≥ 0,44 durante 
ecocardiografia da stress alla dobutamina identifica i pazienti con migliore prognosi (Figura 2)22. Il 
maggiore svantaggio del WMSI è l’elevata variabilità intra- ed inter-osservatore, soprattutto in 
pazienti con blocco di branca sinistra.  
 
 
Figura 2 Curve di sopravvivenza Kaplan-Meir (soltanto morte) in rapporto alle variazioni del WMSI indotte 
dall’ecostress alla dobutamina22. 
 
Il WMSI durante infusione di basse dosi di dobutamina riesce ad identificare i pazienti con recupero 
funzionale della funzione sistolica del VS (Figura 3). Nel lavoro di Kitaoka H et al23 i pazienti con 
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con miglioramento del WMSI all’ecostress mostravano un netto miglioramento della LVEF del 
ventricolo sinistro al follow-up (p < 0.05). 
 
Figura 3 Cambiamenti del WMSI durante dobutamina. I pazienti nel gruppo A, con miglioramento del WMSI 
all’ecostress, mostravano un un miglioramento della LVEF al follow-up (p < 0.05). Modificata da Kitaoka H et 
al23. 
 
Anche lo stimolo al dipiridamolo ha mostrato di avere un potere predittivo e di produrre 
informazioni prognostiche simili alla dobutamina nei pazienti con malattia arteriosa coronarica24. Il 
dipiridamolo è meglio tollerato ed è meno aritmogeno rispetto alla dobutamina25. Migliora la riserva 
contrattile attraverso un aumento del flusso coronarico e l’accumulo di adenosina endogena26,27. 
L’uso del dipiridamolo non è influenzato dalla terapia con beta-bloccanti, frequentemente usata 
nello HF. Nei pazienti con DCM un aumento del WMSI ≥0.15 con stress al dipiridamolo identifica 
pazienti con prognosi migliore12.  
 
Variazione del volume telesistolico del ventricolo sinistro. 
Il volume telesistolico può essere calcolato usando la formula biplana (Simpson modificata)13. La 
variazione del volume telesistolico del VS indicizzato per la superficie corporea (ESVI) tra il valore 
ottenuto a riposo e dopo infusione di basse dose di dobutamina [((valore picco dose-valore 
basale)/valore basale)x100] può essere utilizzato come indice di riserva contrattile del VS. La 
variazione percentuale di volume telesistolico (%ESVI) si correla significativamente con il picco di 




Figura 4 Correlazione lineare (linea continua) e intervallo di confidenza 95% tra picco di consumo di ossigeno 
(Peak VO2) e variazione %ESVI (volume telesistolico indicizzato per superficie corporea). 
 
All’analisi multivariata una minore riduzione della %ESVI (riduzione <15%) dopo infusione di 
dobutamina era significativamente associata al verificarsi di eventi clinici (morte o 
ospedalizzazione per HF)28. Un’ulteriore stratificazione nei pazienti con consumo di ossigeno (VO2 
max) tra 10 e 14 ml/kg peso corporeo per minuto si può ottenere con le variazioni di diametro 
telesistolico e di stress parietale dopo infusione di basse dosi di dobutamina29. 
 
 
Rapporto pressione/volume telesistolico ventricolare sinistro (ESPVR) 
La tensione sviluppata dal muscolo cardiaco aumenta con la frequenza di stimolazione e, al 
contrario, riducendo la frequenza parallelamente si riduce la tensione. Questo proprietà intrinseca 
del cuore venne descritta da Henry Pickering Bowditch alla fine del 19 secolo30 .  L’aumento 
progressivo della tensione a frequenze più alte, conosciuto come scala positiva (positive staircase 
degli autori anglosassoni o treppe, termine tedesco per scala) è una delle manifestazioni della 
contrattilità frequenza-dipendente conosciuta come relazione forza-frequenza (FFR, force-frequency 
relationship). L’FFR è ridotta o alterata nel cuore scompensato, o con latente disfunzione sistolica, 
e questo indice può essere usato per monitorare la progressione o la regressione della malattia 
miocardica31. L’ecocardiografia può essere di grande ausilio nello stabilire i cambiamenti inotropici 
dallo stato di riposo al picco dello stimolo. Un intervento inotropico positivo si manifesta con una 
riduzione del volume telesistolico del VS ed una pressione telesistolica più elevata32,33.  
La pressione omerale sistolica può essere utilizzata come sostituto della pressione telesistolica del 
VS (ESP) e il volume telesistolico può essere misurato con l’ecocardiografia bidimensionale sia a 
riposo che dopo stress. Il volume telesistolico del VS, indicizzato per la superficie corporea 
(LVESV, ml/mq), si ottiene dalla finestra 4- e 2-camere apicale usando la formula biplana di 
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Simpson13. Viene considerato ESV il frame con il volume più piccolo e nella sua misurazione viene 
tracciato il bordo endocardico, escludendo i muscoli papillari. La pressione telesistolica del VS 
(LVESP, mm Hg) si ottiene come LVESP = 0.9 * pressione arteriosa sistolica omerale34. Il rapporto 
pressione-volume telesistolico (ESPVR mmHg/mL/m2) si ottiene dal rapporto della pressione 
telesistolica (ESP) e il volume telesistolico del VS indicizzato per la superficie corporea. Il ESPVR 
può essere determinato sia a riposo che durante stress. La Figura 5 mostra un esempio pratico di 
determinazione del rapporto ESPVR, a varie frequenze cardiache, in un soggetto normale. Lo 
pendenza della curva esprime il rapporto forza-frequenza (FFR). La pendenza, come in questo caso, 
è definita “up-sloping” quando il valore di picco di ESPVR è più alto del valore a riposo e dei valori 




Figura 5 Andamento up-sloping della curva ESPVR.  [Modificata da Grosu et al.4]. 
 
La Figura 6 mostra una curva bifasica, con una fase iniziale up-sloping, seguita da una fase down-
sloping.    
 
Figura 6 Andamento bifasico della curva ESPVR. [Modificata da Grosu et al4]. 
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La Figura 7 evidenzia un andamento piatto o down-sloping, quando il valore a riposo è uguale o 
minore di quello di partenza.   
 
 
Figura 7 Andamento piatto o down-sloping della curva ESPVR. [Modificata da Grosu et al4].   
 
Non vi è corrispondenza tra il valore di ESPVR e la LVEF. Pazienti con LVEF nella norma possono 
avere ESPVR anomali (bifasiche o piatte) ed una buona percentuale di pazienti con LVEF ridotta 
possono avere una normale ESPVR4. Una curva piatta o bifasica di ESPVR è risultata un predittore 
indipendente di mortalità.  
La Figura 8 mostra le curve di sopravvivenza senza-eventi (event-free survival) in pazienti con 
variazioni della LVEF ventricolare sinistra inferiore (-EF% reserve) o maggiore (+EF% reserve) al 
5% e nei pazienti curva ESPVR piatta o bifasica, paragonati ai pazienti con curva up-sloping. 
L’aspetto della curva piatto-bifasico è correlato alla peggiore prognosi.  
 
 
Figura 8 Curve di sopravvivenza Kaplan-Meier (eventi totali come un endpoint) in rapporto all’andamento 
piatto-bifasico o in crescita o con riserva contrattile della LVEF > 5% (+EF% reserve) o < 5% (-EF% reserve).    
Rapporto Peak Power Output / massa ventricolare sinistra  
Il power output è un indice di funzione cardiaca e riflette il lavoro esterno (lavoro pressione-
volume) effettuato dal ventricolo35. Si ottiene utilizzando la pressione arteriosa e la gittata cardiaca. 
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La capacità del ventricolo sinistro può essere espressa come il valore massimo del power output e 
può essere determinata in modo non invasivo durante esercizio fisico massimale o stress 
farmacologico. Il power output si è dimostrato un buon indice prognostico in pazienti con HF 
cronico36,37,38,39.  
Il miocardio ventricolare sinistro adatta la sua massa al lavoro di pressione o di volume imposto su 
di esso. Il power output è espressione del numero di unità contrattili ventricolari. Il ventricolo 
sinistro può essere considerato come un generatore di pressione la cui performance può essere 
correlata alla massa ventricolare.  Gli indici che correlano il picco di power output alla massa, come 
il rapporto picco power output / massa del VS (peak power/mass) ed il picco della massa indicizza 
per la superficie corporea / power output (peak mass/power) sono stati proposti per la valutazione 
della funzione sistolica ventricolare. Questi indici si possono facilmente ottenere con 
l’ecocardiografia Doppler e si sono dimostrati utili nella prognosi dello HF, con potere 
discriminativo superiore alla LVEF40. Il power output del VS viene calcolato dalla formula [(133 x 
10-6) * gittata sistolica (mL) * frequenza cardiaca (battiti/minuto)]/60 secondi. Il rapporto 
power/mass viene calcolato come il power output del VS per 100 g di massa ventricolare sinistra: 
100 * VS power output/mass VS (W/100g), mentre il rapporto mass/power viene stimato dividendo 
la massa VS indicizzata per la superficie corporea / power output (g/m2/W). Lloyd Dini et al hanno 
trovato che un valore di power/mass ≤ 0.58 W/100 g aveva il più alto potere predittivo con una 
sensibilità 80% e specificità 90% nella predizione degli eventi (Figura 9)40. Il cutoff peak 
mass/power > 91 g/m2/W mostrava una elevata sensibilità (85%) e specificità (90%).  
 
 
Figura 9 Curve di sopravvivenza Kaplan-Meier senza eventi per peak power output/LV mass.   
 
Entrambi gli indici hanno mostrato un potere predittivo sugli eventi maggiore rispetto alla LVEF. Il 
peak power/mass (potenza in Watt sviluppati da 100 g di massa ventricolare sinistra) e il peak 
mass/power (massa del VS indicizzata necessaria per sviluppare 1 W di potenza) analizzano il 
rapporto tra la massa di muscolo miocardico e la potenza del VS al massimo del lavoro. Il razionale 
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di questi indici si basa sull’assunto che un ventricolo più forte, con maggiore massa muscolare, 
produrrà un maggiore power output dopo stimolo. Il cambiamento di struttura e di dimensioni del 
ventricolo sinistro è un processo dinamico che varia in base al tipo di sovraccarico imposto al 
miocardio41. I cambiamenti di dimensioni e di struttura sono fondamentali nel determinare gli 
outcome clinici 42 .  La transizione verso l’insufficienza comporta un progressivo declino del 
rapporto massa/volume, malgrado un aumento della massa del VS. Si verifica quindi un continuo 
rimodellamento che progressivamente si trasforma da compensatorio a “non adatto” a sostenere la 
fisiologia del circolo43. Quando il power output per unità di massa ventricolare sinistra si riduce la 
funzione ventricolare rapidamente diminuisce. La riduzione del rapporto peak power/mass potrebbe 
riflettere variazioni istomorfologiche del ventricolo sinistro con riduzione della quantità di tessuto 
miocardico funzionante per la presenza di cicatrici infartuali o per la presenza di fibrosi interstiziale 
che riducono le prestazioni del ventricolo durante stress. La LVEF è l’indice più usato, ma riflette 
poco la contrattilità del VS e fornisce poche informazioni prognostiche nei pazienti in classe NYHA 
avanzata. Una stessa LVEF ≤35% si può riscontrare in pazienti in classe NYHA I con lieve 
dilatazione del VS o in pazienti con classe NYHA III con severa dilatazione ventricolare44. Nel 
primo caso domina un rimodellamento compensatorio, nel secondo caso il rimodellamento è 
guidato dalla perdita di funzione contrattile per unità di muscolo funzionante. Con tutte le 
limitazioni di ogni metodo il peak power/mass, combinando gittata sistolica, pressione arteriosa e 
massa del VS al massimo dell’esercizio o stress farmacologico, fornisce un valido strumento per 
analizzare un avverso rimodellamento ventricolare e fornisce importanti informazioni prognostiche.    
 
Doppler tissutale pulsato (TDI) 
La tecnica Doppler convenzionale registra la velocità del sangue ad alta frequenza e bassa ampiezza 
di segnale. Nel TDI lo stesso principio è usato per quantificare i segnali a bassa frequenza ed alta 
ampiezza provenienti dal tessuto cardiaco in movimento. Il TDI misura il vettore di movimento 
parallelo al raggio ultrasonoro e viene utilizzato per misurare il picco delle velocità del miocardio 
ed è particolarmente adatto per misurare l’accorciamento longitudinale delle fibre miocardiche. Il 
trasduttore viene posto all’apice cardiaco e viene valutato lo spostamento dell’anello valvolare 
mitralico quale surrogato della contrazione e rilasciamento longitudinale del VS. Il volume 
campione, di piccole dimensioni (<5 mm), viene essere posizionato a livello dell’anello valvolare 
mitralico. L’American Society of Echocardiography suggerisce di posizionare il volume-campione 
alla giunzione tra la parete ventricolare sinistra laterale e l’anello mitralico45. Il pattern standard del 
TDI pulsato visualizza una velocità miocardica sistolica (Sm) anterograda (al di sopra della linea di 
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base) e due velocità miocardiche diastoliche, proto-diastolica (Em) ed atriale (Am), retrograde. 
Sull’asse delle ascisse possono essere misurati anche i tempi miocardici (in ms) (Figura 10). 
 
 
Figura 10 TDI dell’anelo mitralico laterale (a destra). Am = velocità miocardica atriale; Em = velocità 
miocardica sistolica; IVRa = rilasciamento isovolumetrico;  IVCa = contrazione isovolumica; Sm = velocità 
miocardica sistolica [modificata da46 ]. 
 
La Tabella 1 mostra i valori di normali e patologici del Doppler tissutale pulsato. 
 
Tabella 1 Valori di normali e patologici del Doppler Tissutale Pulsato47. 
Parametro Normale Alterazione lieve Alterazione severa 
Velocità Sm dell’anello valvolare mitralico >9 cm/s 7-4 cm/s <3 cm/s 
Velocità Em dell’anello valvolare mitralico >9 cm/s 7-4 cm/s <3 cm/s 
Rapporto E/Em del ventricolo sinistro <8  >15 
 
Il picco di velocità miocardica sistolica (Sm) è una misura della funzione sistolica longitudinale e si 
correla con la LVEF48 e con il picco dp/dt49. La valutazione della velocità di funzione sistolica TDI 
(Sm) normalmente aumenta con l’esercizio e l’infusione di dobutamina e diminuisce con 
l’ischemia50,51,52.  
La risposta del TDI allo stress, come indicatore di eventi futuri, è stato studiato in aggiunta al 
WMSI nei pazienti sottoposti ad eco-stress alla dobutamina. In questo studio è stava valutata la 
media delle velocità TDI ottenute nei segmenti basali e medi del VS. Mentre il WMSI non è 
risultato significativamente diverso nei pazienti con e senza eventi al follow-up, la media della 
velocità di picco sistolico nei pazienti con eventi era significativamente più bassa rispetto ai pazienti 
senza eventi (4.9 ± 1.7 cm/s vs. 6.4 ± 6.5 cm/s; p < 0.001). La curva ROC (Receiver Operating 
Characteristic) ha identificato un valore ottimale di cut-off di 6 cm/sec nel predire i pazienti a 
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Figura 11 Pazienti con una velocita media di picco sistolico Av Sm ≤ 6 cm/s avevano una mortalità più alta 
rispetto a quelli con Av Sm > 6 cm/s50. 
     
Strain e Strain Rate miocardico 
Lo studio della funzione regionale miocardica con Doppler tissutale è influenzato dal movimento 
cardiaco globale, dalla rotazione cardiaca e dalla contrazione e trascinamento di segmenti adiacenti. 
Il gradiente di velocità, espresso dalla differenza tra due velocità in un segmento miocardico in 
rapporto alla distanza tra i due punti, è  un nuovo parametro di funzione ventricolare indipendente 
dai movimenti attivi e passivi del segmento miocardico esaminato. Negli ultimi anni si è cercato di 
superare i limiti imposti dalla valutazione con TDI introducendo il concetto di deformazione 
miocardica regionale. Lo Strain misura la quantità totale di deformazione miocardica. È un indice 
adimensionale che valuta la variazione di lunghezza in risposta alla forza applicata e può essere 
espresso in frazione o in percentuale. Lo Strain Rate (SR) è la velocità con cui la deformazione 
miocardica regionale si produce.   
In uno studio sperimentale con eco-stress alla dobutamina, Weidemann e coll. hanno dimostrato che 
nel miocardio normale il picco sistolico dello SR si correla in maniera significativa con l’indice di 
contrattilità invasivo dp/dt, mentre lo strain sistolico (ε)  si correla con lo stroke volume e la LVEF, 




Figura 12 Correlazioni lineari tra dp/dt max e picco sistolico di strain rate e tra frazione d’eiezione e strain 
sistolico in rapporto al tipo di stimolo (pacing atriale, dobutamina ed esmololo)53. 
 
Lo SR può riflettere la funzione contrattile regionale, mentre lo strain sistolico riflette cambiamenti 
della geometria ventricolare in toto.  
La deformazione miocardica nei suoi vari assi non è soltanto il risultato della contrazione del 
muscolo cardiaco, ma anche una complessa interazione tra forza contrattile intrinseca, movimenti 
del cuore in toto e condizioni di carico imposte su di un tessuto con diverse proprietà contrattili ed 
elastiche. Lo SR e lo strain sistolico sono sostituti della contrattilità cardiaca, ma non sono misure 
dirette di contrattilità55.  
Studi sperimentali suggeriscono che i parametri ricavati dall’imaging strain possono essere utili 
nell’identificare e quantizzare anomalie indotte dall’ischemia e nell’identificare miocardio vitale in 
cui lo SR in aree stunned si normalizza dopo dobutamina o dipiridamolo56,57. Gli studi clinici non 
hanno però confermato la superiorità della valutazione della funzione regionale del tissue Doppler 
rispetto alla valutazione soggettiva dell’operatore58,59. 
Nei diabetici la risposta inotropa valutata con SR durante infusione di dobutamina, in pazienti senza 
malattia arteriosa coronarica, è risultata ridotta ad ogni livello di stimolazione indicando, in questa 
particolare popolazione di pazienti, un’alterata risposta contrattile60.  
Insufficienza cardiaca con ridotta frazione d’eiezione (HFrEF)  
In circa la metà dei pazienti con HF il ventricolo sinistro mostra gradi variabili di dilatazione ed una 
riduzione della EF. I trials randomizzati nei pazienti con HF hanno arruolato pazienti con EF ≤ 35% 
o ≤ 40% ed è soltanto in questi pazienti che la terapia si è dimostrata efficace. Nelle linee guida 
2013 American College of Cardiology Foundation (ACCF)/ American Heart Association (AHA)61, 
lo HF con ridotta EF viene definito come “diagnosi clinica di HF con EF ≤40%”.  
La Tabella 2 riporta i principali parametri per definire uno HF con ridotta frazione d’eiezione 
(HFrEF) e con frazione d’eiezione preservata (HFpEF) 
 





I. HF con ridotta 
frazione d’eiezione 
(HFrEF) 
≤40% Conosciuta anche come HF sistolico. I trials clinici randomizzati hanno 
principalmente arruolato pazienti con HFrEF e solo in questi pazienti è stata 
dimostrata l’efficacia della terapia. 
II. HF con preservata 
frazione d’eiezione 
(HFpEF) 
≥50% Conosciuta anche come HF diastolico. Diversi criteri sono stati usati per definire 
ulteriormente la HFpEF. La diagnosi è impegnativa perché si basa sulla esclusione 
di altre potenziali cause non cardiache di sintomi di HF. Non sono state identificate 
possibili terapie efficaci. 
a. HFpEF, 
borderline 
41 a 49 Pazienti borderline o nel gruppo intermedio. Le loro caratteristiche, modalità di 
trattamento ed “outcome” clinici appaiono simili ai pazienti con HFpEF. 
b. HFpEF, 
improved 
>40 È stata riconosciuta in un sottogruppo di pazienti con HFpEF precedentemente 
HFrEF. Questi pazienti con miglioramento o recupero possono essere clinicamente 
distinti da quelli con EF persistentemente preservata o ridotta. Ulteriori ricerche 
sono necessarie per caratterizzare questi pazienti.  




La classificazioni dello HF fornite da ACCF/AHA62 e la classificazione funzionale della New York 
Heart Association (NYHA)62,63 forniscono informazioni complementari sulla presenza e severità di 
HF. Gli stadi ACCF/AHA focalizzano l’attenzione sullo sviluppo e progressione della malattia e 
possono essere usati per descrivere i pazienti o le popolazioni di pazienti, mentre le classi NYHA 
focalizzano l’attenzione sulla capacità di esercizio e sullo stato sintomatico (Tabella 3).  
Tabella 3 Classificazione dello HF 
ACCF/AHA stadi di HF62 Classificazione funzionale NYHA63 
A Ad alto rischio di HF ma senza 
malattia strutturale cardiaca o sintomi 
di HF 
Nessuna  
B Malattia strutturale cardiaca ma senza 
segni o sintomi di HF 
I Nessuna limitazione dell’attività fisica. L’attività fisica 
ordinaria non causa sintomi di HF. 
C Malattia strutturale cardiaca con 
sintomi di HF precedenti o attuali 
I Nessuna limitazione dell’attività fisica. L’attività fisica 
ordinaria non causa sintomi di HF. 
  II Lieve limitazione dell’attività fisica. Nessun sintomo a riposo, 
ma l’attività fisica ordinaria causa sintomi di HF. 
  III Marcata limitazione dell’attività fisica. Nessun sintomo a 
riposo, ma un’attività fisica inferiore all’ordinario causa 
sintomi di HF. 
  IV Non in grado di condurre qualsiasi attività fisica senza 
sintomi di HF, o sintomi di HF anche a riposo. 
D HF refrattario che richiede interventi 
specializzati 
IV Non in grado di condurre qualsiasi attività fisica senza 
sintomi di HF, o sintomi di HF anche a riposo. 
ACCF indica American College of Cardiology Foundation; AHA, American Heart Association; HF, HF; e NYHA, New 
York Heart Association. 
 





Figura 13 Stadi dello HF e terapia raccomandata in rapporto allo stadio 
ACEI indica inibitore dell’enzima di conversione dell’angiotensina; AF, fibrillazione atriale; ARB, bloccanti dei recettori dell’angiotensina; CAD, malattia arteriosa coronarica; CRT, terapia di 
resincronizzazione cardiaca; DM, diabete mellito; EF, frazione d’eiezione; GDMT, terapia medica guidata dalle linee guida; HF, HF; HFpEF, HF con frazione d’eiezione preservata; HFrEF, HF con 
frazione d’eiezione ridotta; HRQOL, qualità di vita correlata allo stato di salute; HTN, ipertensione arteriosa; ICD, defibrillatore impiantabile; LV, ventricolo sinistro; LVH, ipertrofia del ventricolo 
sinistro; MCS, supporto circolatorio meccanico; e MI, infarto miocardico. Adattato da Hunt et al62. 
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Un parte dei pazienti con HF cronico continua a progredire nello HF malgrado una terapia medica 
ottimale. Diverse termini sono stati adattati per descrivere questo gruppo di pazienti: “HF avanzato”, 
“HF end-stage” e “HF refrattario”. La società Europea di Cardiologia ha sviluppato una definizione 
di HF avanzato con criteri oggettivi che possono facilitare l’identificazione di questi pazienti 
(Tabella 4)64. 
 
Tabella 4 Definizione ESC di HF avanzato64. 
1. Sintomi severi di HF con dispnea e/o fatica a riposo o dopo minimo esercizio (NYHA III o IV). 
2. Episodi di ritenzione di fluidi (congestione polmonare e/o sistemica, edemi periferici) e/o riduzione della 
gittata cardiaca a riposo (ipoperfusione periferica) 
3. Evidenza oggettiva di disfunzione cardiaca severa evidenziata da almeno uno dei segmenti criteri: 
a) LVEF < 30% 
b) Pattern di riempimento mitralico pseudonormale o restrittivo. 
c) PCWP media > 16 mmHg e/o RAP > 12 mmHg al cateterismo arterioso polmonare. 
d) Livelli plasmatici elevati di BNP e NT-proBNP in assenza di cause non cardiache. 
4. Severa riduzione della capacità funzione evidenziata da almeno uno dei segmenti criteri: 
a) inabilità all’esercizio 
b) distanza percorsa in 6  minuti < 300 metri 
c) Picco Vo2 <12 to 14 mL/kg/min 
5. Più di una ospedalizzazione per HF negli ultimi 6 mesi. 
6. Presenza di tutte le precedenti caratteristiche malgrado “tentativi di ottimizzare” la terapia, incluso i diuretici e 
GDMT, a meno che sono scarsamente tollerati o controindicati, e quando è indicata la CRT. 
 
BNP indica peptide natriuretico di tipo B; CRT, terapia di resincronizzazione cardiaca; ESC, European Society of 
Cardiology; GDMT, terapia medica guidata dalle linee guida; HF, HF; LVEF, frazione d’eiezione del ventricolo 
sinistro; NT-proBNP, N-terminale peptide natriuretico di tipo B; NYHA, New York Heart Association;; PWCP, 
pressione arteriosa capillare polmonare; and RAP, pressione atriale destra. Adattata da Metra et al64. 
 
Insufficienza cardiaca avanzata e selezione dei pazienti per dispositivi 
di assistenza ventricolare (ventricular assist device, VAD): la nuova 
frontiera dell’ecocardiografia.  
I progressi nel trattamento dello HF e l’allungamento dell’aspettativa di vita hanno creato un 
sempre maggiore numero di pazienti progressivamente refrattari alla terapia medica ottimale. Fino a 
qualche anno fa l’unica risorsa terapeutica era rappresentata dal trapianto cardiaco. Mentre questa 
estrema ratio sembra avere raggiunto un plateau in quasi tutti i paesi industrializzati, il numero di 
pazienti trattati con dispositivi di assistenza ventricolare (VAD) è in progressivo e costante aumento 




Figura 14 Dinamica del trapianto cardiaca e dell’impianto di LVAD negli Stati Uniti65. 
 
La stima dei potenziali beneficiari di questa terapia varia in rapporto ai criteri usati per definire lo 
stadio avanzato o refrattario dello HF con una prevalenza che varia dallo 0,2% dei pazienti 
scompensati fino al 3,1% di tutti gli adulti66,67. 
Negli Stati Uniti, con una popolazione di circa 300 milioni di persone, si stima che il numero di 
candidati teorici a VAD si aggira intorno a 150-250000 pazienti68. Le line guida dell’American 
Heart Association (AHA)/American College of Cardiology (ACC) del 2005 raccomandano 
l’impianto di un VAD come “ragionevole in pazienti altamente selezionati con HF terminale 
refrattario al trattamento e con una stima di mortalità ad un anno del 50% circa in terapia 
medica”69. Questa raccomandazione non è stata cambiata nell’aggiornamento del 200970.  
Il trattamento medico, anche se massimale, non riesce a variare la prognosi dello HF terminale, 
soprattutto quando i pazienti vengono frequentemente ospedalizzati per il peggioramento delle loro 
condizioni cliniche65. 
I VAD hanno mostrato, rispetto alla terapia medica ottimale, di migliorare la prognosi dei pazienti 
con grave compromissione della funzione contrattile del VS. L’introduzione dei sistemi di seconda 
generazione con flusso continuo, come l’HeartMate II (Thoratec Corporation) ha mostrato un 
aumento della sopravvivenza ad un anno del 68% in un trial clinico dove il dispositivo veniva 
utilizzato come ponte al trapianto71 e del 85% nei pazienti arruolati nel registro INTERMACS 
(Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support) 72 .  Il trial ADVANCE 
(Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron MR Controlled Evaluation) con 
il device a flusso continuo Heartware (HeartWare, Framingham, MA), ha evidenziato una 
sopravvivenza a 6 mesi del 91% ed ad un anno del 84% nei pazienti in attesa di trapianto cardiaco73.  




Figura 15 Curve di sopravvivenza nei pazienti con VAD74. 
Tassi di sopravvivenza in due Trial con LVAD come Destination Therapy. Le curve con etichetta 2009 sono riportate 
da Slaughter et al71, quelle con etichetta 2001 sono riportate dal trial REMATCH78. 
 
Dagli studi clinici emerge che, in atto, vi sono tre indicazioni principali all’uso del VAD: 
1. Bridge to transplantation. Nei pazienti in una fase molto avanzata dello HF in cui 
non è disponibile un donatore o che presentano delle transitorie controindicazioni al 
trapianto cardiaco. 
2. Destination therapy. Come supporto a vita nei pazienti non candidabili a trapianto 
cardiaco. 
3. Bridge to myocardial recovery. Nei pazienti in cui è prevedibile un ripristino della 
funzione contrattile cardiaca. 
Un quarta indicazione conosciuta come bridge-to-a-bridge si applica in quei pazienti che 
esordiscono con severo shock cardiaco o dopo un arresto cardiaco e che vengono temporaneamente 
supportati da un VAD per verificare se possano diventare candidati ad un device di assistenza 
ventricolare a lunga scadenza. L’indicazione al VAD può cambiare durante il follow up clinico. Per 
esempio un paziente con grave compromissione della funzione epatica e renale candidato alla 
destination therapy, nel caso di miglioramento dei parametri clinici ed un progressivo 
miglioramento dell’ipertensione polmonare, può ritornare all’indicazione bridge to transplantation. 
Al contrario pazienti destinati al trapianto che hanno una “buona” qualità di vita con il VAD 
possono volontariamente accettare di restare in destination therapy. I registri dell’International 
Society for Heart and Lung Transplantation evidenziano che circa il 33% dei pazienti sottoposti a 
trapianto hanno un VAD già impiantato75,76.  La durata del supporto meccanico non ha alcun 
impatto negativo sulla mortalità dopo il trapianto77. 
Le indicazioni al supporto circolatorio meccanico derivano dai criteri di inclusione dei trials più 
rappresentativi. La Tabella 5 riporta i principali criteri adottati per la destination therapy. 
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Tabella 5 Criteri di inclusioni alla destination therapy nei trials clinici. 
Trial REMATCH, 200178 HeartMate II, 200971 
Scenario clinico 1. Classe NYHA IV per almeno 90 giorni, 
malgrado migliore terapia medica. 
1. Classe NYHA IIIb o IV per almeno 45 giorni  
malgrado migliore terapia medica o per 60 
giorni prima dell’arruolamento o 
 2. Dipendenza da inotropi 2. Contropulsazione aortica con pallone per 7 
giorni o  
3. Dipendenza da inotropi per almeno 14 giorni 
prima dell’arruolamento. 
LVEF <25% <25% 
Picco consumo di 
ossigeno 
≤12 ml/kg/min ≤14 ml/kg/min o  
<50% previsto 
LVEF = frazione d’eiezione del ventricolo sinistro; NYHA = New York Heart Association.  
 
Il criterio generalmente più utilizzato, che testimonia la presenza di una causa cardiaca 
nell’insufficienza avanzata e quindi l’idoneità al trapianto cardiaco o all’assistenza meccanica, è un 
picco di consumo di ossigeno (VO2) < 14 ml/kg/min o un valore <50% di quello predetto per l’età, 
sesso e superficie corporea nello stress test di valutazione cardiopolmonare. Non vi sono criteri 
emodinamici ben precisi anche se un indice cardiaco < 2 l/min/m2, in presenza di agenti inotropi, 
deve incoraggiare l’uso di un sistema ventricolare di assistenza.  
I pazienti con HF ed avanzata compromissione emodinamica possono essere suddivisi sulla base 
della classificazione derivata dal registro INTERMACS79 (Tabella 6) 
 
Tabella 6 Livelli INTERMACS – Profili e tempistica di intervento. 
Descrizione dei Profili INTERMACS Tempistica di intervento 
Livello 1: Shock cardiogeno critico – “Crush and burn” 
 
Pazienti con ipotensione severa nonostante rapido aumento del supporto inotropo, 
“critica” ipoperfusione d’organo, spesso associata a peggioramento dell’acidosi 
e/o dei livelli di lattati 
Necessario intervento definitivo entro 
poche ore 
Livello 2: Declino progressivo – “Sliding on inotropes” 
 
Pazienti con declino funzionale nonostante supporto inotropo e.v., può 
manifestarsi con peggioramento della funzione renale, declino dello stato 
nutrizionale, impossibilità di ripristinare un adeguato equilibrio volemico. 
Descrive, inoltre, lo stato di declino di quei pazienti intolleranti alla terapia con 
inotropi (e.g. a causa di aritmie)   
Necessario intervento definitivo entro 
pochi giorni 
Livello 3: Stabile ma dipendente da inotropi – “Stable but inotrope dependent” 
 
Pazienti con stabilità della pressione arteriosa, della funzione d’organo, dello 
stato nutrizionale e dei sintomi con supporto inotropo continuo e.v. (o con 
dispositivo supporto circolatorio temporaneo o entrambi), ma con ripetuti 
fallimenti dei tentativi di svezzamento dal supporto inotropo/meccanico, a causa 
del ripresentarsi di ipotensione severa o disfunzione renale.  
Intervento definitivo elettivo nell’arco di 
settimane o pochi mesi 
Livello 4: Sintomi a Riposo – “Frequent flyer” 
 
Il paziente può essere stabilizzato in condizioni prossime all’euvolemia, ma 
presenta quotidianamente sintomi da congestione a riposo o durante le normali 
attività quotidiane. Generalmente il dosaggio del diuretico si attesta su valori 
molto alti. Devono essere adottati sia una gestione più intensiva che strategie di 
monitoraggio, che, in alcuni casi, possono compromettere la compliance e di 
conseguenza il risultato, con qualsiasi terapia. Alcuni pazienti possono fluttuare 
tra il livello 4 e 5. 
Intervento definitivo elettivo nell’arco di 
settimane o pochi mesi 
Livello 5: Intolleranza all’esercizio  – “Housebound” Urgenza variabile, dipende dallo stato 
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Paziente asintomatico a riposo e durante le normali attività quotidiane, ma 
incapace di intraprendere qualsiasi altra attività, vivendo prevalentemente in casa. 
È un paziente asintomatico a  riposo, ma può avere comunque un sovraccarico di 
volume refrattario alla terapia diuretica, e spesso associato a insufficienza renale.  
nutrizionale, dalla disfunzione d’organo e 
dalla tolleranza all’esercizio 
Livello 6: Limitazione all’esercizio – “Walking wounded” 
 
Il paziente, scevro da sovraccarico di volume, è asintomatico a riposo, durante le 
normali attività quotidiane e le piccole attività fuori casa, ma diventa rapidamente 
sintomatico dopo pochi minuti di attività fisica significativa. L’attribuzione ad un 
sottostante deficit cardiaco richiede una attenta misurazione del picco di consumo 
di ossigeno, e, in alcuni casi, una valutazione emodinamica, a conferma della 
severità della disfunzione cardiaca. 
Variabile, dipende dallo stato nutrizionale, 
dalla disfunzione d’organo e dalla 
tolleranza all’esercizio 
Livello 7: NYHA III avanzata – “Advanced NYHA class III” 
 
Questo livello si apre a future nuove descrizioni più precise. Include pazienti 
senza attuali o recenti episodi di instabilità e ritenzione di fluidi, che vivono 
asintomatici e sono in grado di tollerare attività fisiche significative fino 
all’attività fisica lieve. 
Trapianto o supporto circolatorio 
potrebbero non essere indicati al momento 
Eventi in grado di aggravare il profilo INTERMACS 
TCS – Temporary Circulatory Support (supporto circolatorio temporaneo) 
 
Include contropulsazione aortica (IABP), ECMO, TandemHeart, Levitronix, 
BVS5000 o AB5000, e Impella. Si applica solo a pazienti ricoverati in ospedale. 
Applicabile ai Livelli 1, 2, 3 di pazienti 
ospedalizzati 
A – Aritmia 
 
È applicabile a qualsiasi profilo. Tachi-aritmia ventricolare ricorrente che 
recentemente ha sostanzialmente contribuito alla compromissione clinica del 
paziente. Include frequenti interventi appropriati dell’ICD o la necessità di 
defibrillazione elettrica esterna, solitamente più di 2 volte a settimana. 
Applicabile a tutti i Livelli INTERMACS 
FF – “Frequent Flyer” 
 
È applicabile solo a pazienti non ospedalizzati, descrivendo quei pazienti che 
richiedono frequenti rivalutazioni cliniche in emergenza o ospedalizzazioni per 
terapia diuretica, ultrafiltrazione, o infusione temporanea di terapia vasoattiva. 
Livello 3, se a domicilio, 4, 5, 6. Un 
Paziente “Frequent Flyer” è raramente ad 
un livello 7 
 
La maggior parte dei pazienti che usufruiscono di un VAD si trovano nelle prime tre classi 
INTERMACS: livello 1 19.7%, livello 2 40.1%, livello 3 22.8%. 
La Tabella 7 riassume le principali controindicazioni relative ed assolute all’impianto di VAD. 
 
Tabella 7 Principali controindicazioni relative ed assolute all’impianto di VAD80. 
Controindicazioni relative 
Età > 65 anni, salvo pochi o nessun altro fattore di rischio clinico 
Insufficienza renale con valori di creatinina sierica > 3 mg/dl 
Severa malnutrizione cronica (BMI < 21 Kg/m2 negli uomini e < 19/m2 nelle donne) 
Obesità severa (BMI > 40 Kg/m2) 
Ventilazione meccanica 
Stenosi mitralica severa o insufficienza aortica da moderata a severa, o insufficienza mitralica non correggibile 
Controindicazioni  
Causa potenzialmente reversibile di HF.  
Rischio chirurgico alto per un impianto efficace. 
Stroke recente o in fase acuta. 
Deficit neurologici che impediscono l’abilità di gestire il dispositivo.  
Coesistenti condizioni terminali (per esempio cancro metastatico, cirrosi) 
Aneurisma dell’aorta addominale ≥ 5 cm 
Insufficienza cardiaca biventricolare in pazienti più anziani di 65 anni. 
Infezione sistemica attiva o rischio cronico maggiore di infezione 
Ipertensione polmonare o portale stabile  
Severa disfunzione polmonare (per esempio FEV1 < 1 L) 
Incombente insufficienza renale o epatica.  
Insufficienza organico multisistemica 
Incapacità a tollerare l’anticoagulazione 
Trombocitopenia indotta dall’eparina. 
Significativa malattia psichiatrica o mancanza di un supporto sociale che possa compromettere la capacità di mantenere 
e fare funzionare il VAD. 
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BMI, indice di massa corporea; and FEV1, volume espiratore forzato in un secondo 
 
Il processo decisionale che porta all’impianto del VAD può essere riassunto nella Figura 16. 
 
 
Figura 16 Algoritmo per la selezione dei pazienti candidati a VAD. 
 
Sotto il profilo emodinamico la maggiore controindicazione al trapianto cardiaco è una ipertensione 
polmonare severa e stabile (pressione arteriosa polmonare sistolica > 60 mm Hg, gradiente 
transpolmonare medio di 15 mm Hg o resistenze vascolari polmonari > 6 unità Wood) che non 
reagisce a nessun agente farmacologico. Questi criteri sono ovviamente correlati ad un alto rischio 
di HF destro dopo trapianto. L’ipertensione polmonare non è una controindicazione al 
posizionamento di un VAD a meno che non vi sia una severa insufficienza del ventricolo destro. 
Anzi il VAD può essere il migliore strumento per una riduzione delle resistenze vascolari polmonari 
non sensibili ad alcuna forma di trattamento.  
Il rischio di insufficienza del ventricolo destro dopo il posizionamento di un VAD sinistro (LVAD) 
avviene in circa il 20% dei pazienti, soprattutto se affetti da HF da causa non ischemica, dove 
entrambi i ventricoli sono ugualmente compromessi. In alcuni casi è necessario un’assistenza 
biventricolare. Di solito la riduzione del carico del ventricolo sinistro ha effetti favorevoli sulla 
funzione del ventricolo destro81. La probabilità di insufficienza del ventricolo destro dopo impianto 
di LVAD varia dal 5 al 13%82,83. In un piccolo gruppo di pazienti è stato dimostrato che un aumento 
della TAPSE del 40% o un incremento della pressione arteriosa polmonare sistolica superiore al 
30% durante eco-stress con basse infusioni di dobutamina è in grado di escludere uno HF destro 
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dopo l’impianto di LVAD, con una sensibilità e specificità del 100%. Da questo studio appare 
chiaro che la valutazione della capacità contrattile del ventricolo destro rappresenta il maggiore 
determinante per la prognosi dei pazienti da sottoporre a VAD. 
L’impianto di VAD va progressivamente crescendo sia come ponte al trapianto cardiaco, sia come 
terapia definitiva nel trattamento dello HF sistolico in fase avanzata. In diversi centri i pazienti 
vengono programmati per un trattamento elettivo con VAD. I pazienti con un profilo INTERMACS 
meno severo al tempo dell’impianto del VAD non solo hanno una migliore sopravvivenza, ma 
anche un decorso ospedaliero più breve rispetto ai pazienti con profili avanzati di HF o in shock 
cardiogeno84. Maggiori informazioni in tal senso saranno disponibili quando verranno pubblicati i 
risultati dello studio “The Evaluation of VAD InterVEntion Before Inotropic Therapy (REVIVE-
IT).85,86” Questo è uno studio randomizzato che confronterà il HeartMate II LVAD versus la 
migliore terapia medica in pazienti con HF avanzato, ma la cui malattia non sia così avanzata da 
richiedere un trapianto o un LVAD permanente in accordo con le recenti linee guida. La fine dello 
studio è prevista per il dicembre 2016. Se questo studio dovesse provare che la terapia con LVAD 
dovesse migliorare non solo la sopravvivenza, ma anche la qualità di vita e molto probabile che la 
terapia con LVAD avrebbe un repentino incremento su scala mondiale. Lo studio MedaMACS 
fornirà, inoltre, importanti informazioni sull’utilizzo del supporto meccanico alla circolazione nei 
pazienti con HF “moderatamente” avanzato 87 . L’industria ha anche sponsorizzato lo studio 
osservazionale, prospettico, non randomizzato, ROADMAP in pazienti ambulatoriali in classe 
funzionale NYHA III/IV, non dipendenti da inotropi88.  
 
Dispositivi di assistenza ventricolare: il nuovo “gold standard” per lo 
HF avanzato? 
Nei pazienti con HF avanzato (AdHF), l’obiettivo primario da raggiungere è la riduzione di sintomi 
intollerabili come la dispnea, la letargia e la stanchezza. L’obiettivo secondario, subordinato 
all’obiettivo primario, è migliorare la sopravvivenza. Nessuno dei due obiettivi è facilmente 
realizzabile nei pazienti con insufficienza cardiaca in fase refrattaria (Stage D o NYHA IV). In 
questa fase avanzata della malattia il “gold standard” resta il trapianto cardiaco, le cure palliative se 
questo obiettivo non può essere raggiunto. Il trapianto cardiaco può essere effettuato in una esigua, 
ed accuratamente selezionata, minoranza di pazienti 89 . Le cure palliative, non solo sono 
scarsamente efficaci nel ridurre i sintomi, ma, come nel caso degli inotropi, possono a volte 
accelerare la morte del paziente. I pazienti con AdHF negli ultimi mesi di vita vengono 
frequentemente ospedalizzati (almeno tre volte negli ultimi 6 mesi) e l’aspettativa di vita si riduce 
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parallelamente al numero di ricoveri ().  I costi sanitari sono notevoli ed il calvario per i pazienti 
“end-of-life/dying” difficile da prevedere per ogni individuo. 
 
 
Figura 17 La sopravvivenza mediana si riduce progressivamente dopo ogni ospedalizzazione per HF.90 
 
Nei 7.000.000 pazienti con insufficienza cardiaca in Nord America e in Europa, il 60% ha una 
disfunzione sistolica, il 10% è classificato in Fase D e il 20% di questi ha meno di 65 anni. Ciò 
equivale a circa 100000-150000 pazienti potenzialmente candidati a trapianto, ma con un numero di 
cuori inferiore a 2500 all’anno. Inoltre, a causa delle comorbidità (grave insufficienza renale, 
ipertensione polmonare e HF acuto) pochi pazienti soddisfano i rigorosi i criteri del trapianto 
cardiaco. I candidati al trapianto sono, infatti, accuratamente selezionati, con una funzione renale 
conservata e con resistenze vascolari polmonari necessariamente <2,5 unità Wood91. La maggior 
parte dei centri ha un limite di età di 65 anni. La mortalità in lista d’attesa varia tra l’8 e il 10%. Per 
la mancanza di donatori, sempre più spesso vengono accettati organi con qualità borderline, con 
ripercussioni negative sul risultato finale92. 
Lo United Network for Organ Sharing dati (UNOS) mette in discussione il valore del trapianto per i 
pazienti ambulatoriali che non hanno ancora raggiunto uno stato critico di bassa gittata cardiaca. Un 
chiaro vantaggio sulla sopravvivenza può essere ottenuto solo per i pazienti UNOS stato 1 che sono 
ricoverati in ospedale e sottoposti a terapia con inotropi o con supporto circolatorio meccanico 
(MCS) (Inter-Agency Registro per la meccanica assistita circolatorio Support (INTERMACS) 1 o 
2) 93 . Predittori di un cattivo risultato a lungo termine nel trapianto cardiaco sono il diabete, 
l’insufficienza renale, l’obesità e l’ipertensione. Queste caratteristiche sono presenti in una grande 
proporzione dei pazienti con cardiomiopatia ischemica suggerendo che il trapianto ha un valore 
limitato proprio nei pazienti con la causa più frequente di HF. 
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Il supporto cardiaco meccanico a lungo termine (destination therapy o per tutta la vita), può 
potenzialmente sostituire il trapianto con un rapporto di 20:1. I LVAD di prima generazione a flusso 
pulsatile erano poco affidabili e con un alto numero di complicazioni meccaniche, ma comunque in 
grado di ridurre i sintomi nei pazienti in classe NYHA IV94. La tecnologia delle pompe è cambiata 
ed il flusso pulsatile non è di fondamentale importanza nella fisiologia del corpo umano. Le nuove 
pompe “a flusso continuo” sono di dimensioni contenute, di facile utilizzo e con una netta riduzione 
delle complicazioni meccaniche. I metodi di impianto chirurgico sono migliorati con una riduzione 
della mortalità e del tasso di sanguinamento. Queste caratteristiche rendono i moderni LVAD una 
soluzione facile per il miglioramento dei sintomi e della qualità di vita nei pazienti senza possibilità 
di accesso ad una lista trapianti.  
Uno degli effetti più evidenti dopo impianto di LVAD è il ridursi dell’ipertensione polmonare. Il 
calo della pressione polmonare riduce il carico di lavoro per il ventricolo destro e la conseguente 
riduzione della pressione venosa centrale allevia la congestione degli organi ed i dolori addominali. 
Wieselthaler et al. hanno dimostrato che la resistenza vascolare polmonare preoperatoria con valori 
fino a 10 unità Wood comincia a diminuire dopo 3-4 giorni e raggiunge valori normali <2,5 U entro 
6 settimane95. In parallelo, il LVAD inverte il processo di rimodellamento ventricolare con una 
riduzione delle dimensioni ed un miglioramento della contrattilità 96 . Questa inversione di 
disfunzione miocardica è di fondamentale importanza per i pazienti selezionati con miocardite e con 
cardiomiopatia dilatativa idiopatica e post-partum, dove un continuo miglioramento può consentire 
la rimozione LVAD97. 
La relazione annuale INTERMACS (2012) ha mostrato che pazienti fino a 70 anni in flusso LVAD  
continuo senza shock, diabete o insufficienza renale avevano una sopravvivenza a 1 e 2 anni del 
85%, paragonabile a quella con trapianto cardiaco98. Fattori di rischio per un esito sfavorevole erano 
l’impianto del device durante shock cardiogeno, insufficienza cardiaca destra con disfunzione 
epatica secondaria, evidenziata da un tasso di bilirubina elevata, un alto indice di massa corporea, il 
diabete, l’età avanzata ed una precedente chirurgia di rivascolarizzazione con bypass aorto-
coronarico99. La maggior parte di questi fattori di rischio si ritrovano in pazienti con insufficienza 
cardiaca terminale INTERMACS livello 1 o 2 (ospedalizzati in terapia con inotropi o con MCS 
temporanea), che storicamente rappresentano la stragrande maggioranza degli impianti di LVAD100. 
Con il miglioramento dell’affidabilità meccanica e la sicurezza dei LVAD, l’immagine del VAD 
come ultima chance o come terapia last-minute per la morte imminente sta cambiando. 
In un’analisi del database INTERMACS nei pazienti con device a pompa ruotante, Boyle et al.101 
hanno mostrato una significativa differenza nella sopravvivenza a 3 anni tra i pazienti operati con 
urgenza in shock cardiogeno (INTERMACS 1) rispetto ai pazienti ambulatoriali gravemente 
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sintomatici, ma impiantati elettivamente  e con profilo INTERMACS 4-5 (51 vs 96%, P = 0.01). 
Per i pazienti dipendenti da inotropi con profili 2 e 3, la differenza di sopravvivenza è apparsa 
notevole, ma non è riuscita a raggiungere la significatività statistica (69 vs 96%, P = 0.065). I 
pazienti con impianto elettivo hanno un degenza media ospedaliera di 14 giorni contro 49 giorni per 
i sopravvissuti allo shock cardiogeno (P <0.001)101. Questi ed altri studi sottolineano come la 
corretta selezione dei pazienti ha un impatto notevole sul risultato dell’impianto dei LVAD con un 
netto miglioramento del rapporto costo-efficacia. In base al risultato delle ultime analisi, i candidati 
da preferire per la destination therapy (supporto circolatorio a vita ) dovrebbero essere quelli non 
ancora ricoverati e con necessità di supporto inotropo, ma quelli gravemente sintomatici, relegati ad 
una vita casalinga, con scarse prospettive di sopravvivenza (housebound)104. 
Grazie ai registri UNOS e INTERMACS, stanno emergendo nuovi criteri per la selezione 
dell’idoneità al trapianto di cuore o per l’impianto di un LVAD “a vita”91,104 (Tabella 8). 
Nella pratica clinica il periodo terminale (“end-of-life”) dello HF per il singolo paziente non è di 
facile previsione in base ai sintomi clinici (Figura 18). I livelli di dispnea o fatica non riescono a 
differenziare i pazienti in classe NYHA III e IV che possono andare incontro a morte improvvisa. 
Dati oggettivi come il consumo massimo di ossigeno o modelli di rischio come il Seattle Heart 
Failure Score102, possono identificare i pazienti a rischio di morte nei primi 6 – 12 mesi, ma in realtà 
molti pazienti vanno incontro ad una disfunzione multiorgano con squilibri metabolici, coma o 
morte improvvisa, in assenza di peggioramento della loro congestione o dispnea103. Con il 
progredire del grado di HF fino allo shock cardiogeno e lo squilibrio metabolico questi pazienti, 
malgrado i più bisognosi, diventano a rischio eccessivo per una procedura chirurgica. 
 
Tabella 8 HF refrattorio alla terapia. Caratteristiche per la scelta del trattamento 
Demografia Trapianto 
cardiaco 
Pompa rotatoria Cura 
palliativa 
Candidato a chirurgia (indice di fragilità) Sì Sì No 
Età (anni) < 55 < 80 Tutte le età 
Profilo INTERMACS I II 1-6 
Stato UNOS I II N/A 
Indice massa corporea > 35 kg/m2 Controindicazione Accettabile N/A 
Resistenze vascolari polmonari < 3 < 7,5 N/A 
HF destro (CVP > 20 mmHg) N/A Controindicazione N/A 
Insufficienza renale (creatininemia 2,5 mg/dl) Controindicazione Accettabilea N/A 
Diabete tipo I con disfunzione da danno d’organo Controindicazione Accettabile N/A 
Precedente tumore maligno con limitazione dell’aspettativa 
di vita 
Controindicazione Accettabile N/A 
Malattia vascolare avanzata Controindicazione Accettabile N/A 
Disordini della coagulazione Accettabile Controindicazione N/A 
a
 non quando dipendenti dalla dialisi 




Figura 18 Il decorso imprevedibile dello HF avanzato 
(A) Inizio sintomatico: diagnosi ed inizio del trattamento medico. Potrebbe essere necessario il ricovero 
ospedaliero per ritenzione idrica o dispnea. Alcuni muoiono durante questa fase. 
(B) Stabile con il trattamento medico + terapia cardiaca di resincronizzazione. Persistono la limitazione 
dell’esercizio fisico e la possibilità di morte cardiaca improvvisa (NYHA II-III). 
(C) Periodi di instabilità correlati ad aritmie o insufficienza renale. Peggioramento dell’esercizio fisico (NYHA III-
IV). Possono essere sottoposti ad impianto di defibrillatore (Profili INTERMACS 5-7).  
(D) Insufficiente risposta al trattamento medico (NYHA IV) con necessità di numerosi ricovero ospedalieri. Alto 
rischio di rapido peggioramento del grado di compenso o morte cardiaca improvvisa (Profili INTERMACS 3-
4). 
(E) Fase terminale con shock cardiogeno, cachessia cardiaca. Modificata da Goodlin103 
 
 
Il grafico di Goodlin (Figura 18) sull’imprevedibilità dello HF avanzato serve ad enfatizzare le 
difficoltà nello stabilire il tempo corretto per il trapianto cardiaco visto che, ad oggi, solo i pazienti 
con UNOS stato 1 manifestano un beneficio clinico con questo tipo di trattamento91. Lo stabilire un 
trattamento con LVAD è meno problematico considerato che il cuore nativo continua a contribuire 
alla gittata sistemica. Inoltre un impianto di LVAD non esclude il trapianto come soluzione 
definitiva in alcune categorie di pazienti, anzi riduce il sovraccarico ventricolare e migliora la 
candidabilità del paziente al trapianto104.  
Il candidato ideale per il trapianto è <50 anni di età, in classe UNOS Stato I (INTERMACS 1-2), 
senza fattori di rischio metabolici o malattia vascolare periferica, con disfunzione renale ed epatica 
recuperabile e bassa resistenza vascolare polmonare104. Per avere una sopravvivenza prolungata è 
necessario inoltre un donatore giovane (<40 anni) con un tempo di ischemica dell’organo breve. Al 
contrario, un candidato a pompa a flusso continuo non ha alcun limite rigoroso di età, potrebbe 
essere in classe UNOS Stato II (INTERMACS 3-5: Stable but inotrope dependent, Frequent flyer, 
Housebound) senza insufficienza cardiaca destra, disfunzioni epatiche, fattori di rischio metabolici, 
insufficienza renale dialisi-dipendente o controindicazione alla terapia anticoagulante. Il paziente 
potrebbe sottoporsi ad un impianto elettivo per il sollievo sintomatico e non ultimo anche per 
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migliorare la sua prognosi. Di fondamentale importanza è la presenza di un entourage familiare 
collaborante o un supporto sanitario equivalente104. Pertanto, per le caratteristiche del paziente, le 
opzioni di trattamento sono complementari e non competitive (Tabella 8). 
Krabatsch et al.105 suggeriscono un impianto di LVAD come trattamento primario per tutti i pazienti 
idonei con insufficienza cardiaca. La loro argomentazione si basa su una disponibilità illimitata di 
LVADs, insieme ad una idoneità per almeno il 90% dei candidati. Gli autori evidenziano un tempo 
di attesa di 1 anno per un donatore in Germania, durante il quale il 20-30% muore. Nel post-
trapianto ad un anno il 22% muore, non solo per complicanze post-operatorie, ma anche per la 
minore selezione nella scelta dei donatori. Ne consegue che i risultati clinici a 3 – 5 anni sono 
essenzialmente gli stessi per trapianto cardiaco ed impianto di LVAD. Il trapianto urgente può 
essere utilizzato sempre come riserva per affrontare le complicazioni LVAD. 
Le evidenze presenti ad oggi ci consentono di cambiare il “gold standard” per il trattamento dei 
pazienti con HF avanzato? Un LVAD impiantato elettivamente fornisce il miglior sollievo 
sintomatico, le migliori prospettive per la prognosi e la migliore qualità di vita per un paziente 
notevolmente sofferente, la cui altra “unica” opzione è il solo trattamento medico, a volte solo 
palliativo. Il profilo di sicurezza dei LVAD, la gestione clinica ed i risultati continuano a migliorare, 
fornendo una buona qualità di vita con un accettabile tasso di complicazioni106. 
L’ecocardiografia nell’impianto di VAD: strumento indispensabile 
L’ecocardiografia è di fondamentale importanza per l’impianto dei VAD in almeno quattro aree: 
valutazione pre-operatoria dei potenziali candidati, guida durante l’inserimento dei VAD, il 
rilevamento di complicanze e di monitoraggio per il recupero cardiaco. 
Durante il processo di selezione dei pazienti idonei a VAD, l’anatomia e la funzione cardiaca 
possono influenzare in modo significativo l’approccio chirurgico, la scelta del dispositivo di 
assistenza e il posizionamento della cannula.  
Una disfunzione valvolare può significativamente influenzare il supporto emodinamico. Di 
particolare importanza è il rigurgito aortico (e polmonare se è richiesto un RVAD). Un rigurgito 
aortico significativo viene ulteriormente peggiorato dopo il posizionamento della cannula in aorta 
ascendente. Un rigurgito aortico moderato-severo dovrebbe essere corretto contestualmente 
all’inserimento del LVAD107. La stenosi aortica potrebbe limitare la gittata anterograda dal LV e 
richiedere, anch’essa una correzione durante l’inserimento del LVAD. Il rigurgito mitralico è 
frequente nei pazienti con HF. Il meccanismo è multifattoriale. In assenza di una compromissione 
anatomica dell’apparato valvolare, generalmente il rigurgito è dovuto ad una dilatazione dell’anello 
valvolare attribuibile al processo di rimodellamento del LV. Dopo l’impianto di un LVAD ed una 
 31 
riduzione del volume del LV generalmente si assiste ad una riduzione del grado di rigurgito. La 
valutazione dell’anatomia valvolare è di cruciale importanza nel predire la riduzione del rigurgito 
valvolare.  
La presenza di una trombosi ventricolare sinistra influenza il posizionamento della cannula 
ventricolare. I pazienti con severa disfunzione del LV possono avere una trombosi apicale ed è 
necessario che questa dato sia conosciuto in anticipo per evitare embolie sistemiche durante il 
posizionamento del dispositivo. Il dubbio sulla presenza di un trombo può spingere ad effettuare 
una risonanza magnetica nucleare, tecnica “principe” per il rilevamento dei trombi apicali, 
particolarmente se piccoli e stratificati108.  
L’ecocardiografia è necessaria per valutare la presenza di shunt intracardiaci come il forame ovale 
pervio (PFO) o difetti del setto interatriale (ASD) ed interventricolare. Un difetto del setto 
interventricolare, post-infartuale, richiede una correzione chirurgica contestualmente 
all’inserimento del LVAD. Un ASD ed un PFO possono causare ipossia ed embolia paradossa. Il 
PFO può essere accuratamente diagnosticato con ecocardiografia transesofagea e con l’uso del 
color-flow per visualizzare direttamente lo shunt. Un PFO può non essere visibile fino all’impianto 
di un LVAD. La riduzione della pressione atriale sinistra, nel contesto di una ipertensione 
polmonare permette l’instaurarsi di uno shunt atriale destro-sinistro. 
La valutazione dell’aorta ascendente per escludere la presenza di una malattia aterosclerotica è 
indispensabile per il posizionamento della cannula di deflusso.  
La presenza di un dispositivo VAD aumenta notevolmente il rischio di una trombosi di una protesi 
meccanica cardiaca ed una particolare considerazione dovrà essere fatta per stabilire l’utilità del 
cambio della protesi meccanica con una biologica. L’inserimento di un VAD rallenta molto il flusso 
attraverso la protesi meccanica con possibilità di trombosi ed embolizzazione. Non esiste un 
approccio univoco al problema e l’atteggiamento chirurgico è notevolmente variabile116,109.  
L’ecocardiografica è l’indagine principale per stabilire la funzione ventricolare destra e sinistra 
prima dell’inserzione di un VAD. La stima della LVEF, nonostante imprecisa e molto soggettiva, 
rappresenta ancora uno cutoff  ampiamente utilizzato nei trials71,78. Sebbene la valutazione della 
funzione diastolica non influenzi l’indicazione all’impianto dei VAD, fornisce comunque dati 
predittivi nei pazienti candidati a VAD110.  
La valutazione preoperatoria del VAD della funzione ventricolare destra è di fondamentale 
importanza nel processo decisionale sul tipo di dispositivo da impiantare. Fino ad un terzo dei 
pazienti con necessità di LVAD richiede anche l’impianto di un RVAD111. I parametri utilizzati per 
aiutare a predire la disfunzione del VD dopo l’inserimento di un LVAD includono la dilatazione del 
ventricolo destro, una variazione del rapporto area VD in diastole/sistole < 20%, una ridotta 
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capacità di generare pressione polmonare e l’utilizzo di nuovi parametri ecocardiografici di 
valutazione delle resistenze vascolari polmonari112 .  La disfunzione del ventricolo destro è di 
particolare preoccupazione dopo l’impianto di un LVAD e si verifica in circa un terzo dei pazienti, 
contribuendo significativamente alla morbilità e mortalità post-operatoria 113 . Il LVAD riduce, 
meccanicamente, il carico di volume sul ventricolo sinistro. Un’eccessiva riduzione del carico 
ventricolare sinistro può determinare una risposta bifasica sulla funzione del ventricolo destro. La 
riduzione della pressione atriale sinistra e quindi della pressione polmonare può ridurre l’afterload 
ventricolare destro con un miglioramento della sua funzione. Un eccessivo svuotamento del LV può 
però determinare un “inarcamento” del setto interventricolare verso il LV e questo una riduzione 
della funzione ventricolare destra per la mancanza di un “cardine” su cui il ventricolo destro possa 
esercitare la sua contrazione113,114. Ad aggravare questo il ventricolo destro potrebbe anche ricevere 
un eccessivo ritorno venoso per il flusso anterogrado del LVAD con ulteriore dilatazione e 
disfunzione 115 . Il mantenimento di un adeguato volume del LV aiuta a tenere il setto 
interventricolare in una posizione equilibrata migliorando la funzione sistolica del ventricolo destro. 
Se la gittata cardiaca dovesse ridursi per un ridotto riempimento del LV aumentare la velocità della 
pompa potrebbe risultare molto pericoloso con peggioramento della funzione ventricolare destra, 
ulteriore riduzione della riempimento del LV e peggioramento dello spostamento del setto 
interventricolare verso sinistra. Questa spirale di peggioramento, in gergo conosciuta come “suction 
cascade”, produrrebbe una drastica riduzione del preload del LVAD. È intuitivo il ruolo 
dell’ecocardiografia nell’evitare questo circolo vizioso che, se mantenuto, potrebbe portare ad un 
evento fatale. La decisione se correggere un’insufficienza tricuspidale durante l’inserzione di 
LVAD è molto complessa. Un intervento sulla tricuspide, con anuloplastica o con riparazione, 
potrebbe essere giustificato se si può ipotizzare che questo possa tradursi in un miglioramento della 
funzione ventricolare destra post-impianto di LVAD116. 
L’ecocardiografia transesofagea intraoperatoria è di routinario utilizzo durante l’impianto di VAD. 
Il posizionamento della cannula in LV o in LA non deve interferire con gli apparati valvolari ed il 
deflusso attraverso le vene polmonari. Nel posizionamento in LV particolare attenzione dovrà 
essere posta nell’evitare di posizionare la cannula nel tratto di efflusso del LV (Figura 19) 
 
Figura 19 Immagini ecocardiografiche transesofagee bidimensionali e 3D della cannula in LV 
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L’ecocardiografia transesofagea intraoperatoria è d’ausilio per il posizionamento della cannula in 
aorta o arteria polmonare e per la valutazione dei flussi Doppler nella cannula “inflow” ed 
“outflow”. Le velocità che generalmente si registrano dipendono dal diametro della cannula e dalla 
condizioni di carico cardiaco, ma generalmente sono inferiori a 2 metri/secondo117. 
Le complicazioni dei VAD hanno un impatto significativo sulla morbilità e mortalità. Il 
sanguinamento (tamponamento cardiaco), la formazione di trombi (intracardiaci, del device o delle 
cannule), l’infezione (endocardite), la dissezione aortica, la presenza di aria nel circuito o nelle 
cannule possono essere facilmente svelate con l’ecocardiografia. Il sanguinamento post-intervento è 
molto comune in questi pazienti, particolarmente nel periodo post-operatorio (prime 24 – 48 ore). 
Nel trial REMATCH, con dispositivo a flusso pulsatile, la frequenza dei sanguinamenti è stata del 
42% a 6 mesi78. In uno studio di confronto tra pompa a flusso pulsatile e continuo, il sanguinamento 
che ha richiesto una revisione chirurgica si è verificato nel 30% dei pazienti con flusso continuo e 
nel 15% di quelli a flusso pulsatile (p=ns). Il sanguinamento che ha richiesto trasfusione è accaduto 
nel 81% dei pazienti a flusso continuo contro il 76% a flusso pulsatile (p=ns)71.  Il sanguinamento 
può causare tamponamento con grave instabilità emodinamica ed una pronta esecuzione di un 
ecocardiogramma è utile per confermare la diagnosi. La formazione di trombi può avvenire sia nelle 
cavità cardiache che nelle cannule. Nei pazienti con cannula in atrio sinistro, la formazione di 
trombo in LV può avvenire per la stasi di sangue nel ventricolo dovuta al bypass LA – aorta creato 
dal circuito118. L’ecocardiografia non visualizza direttamente i trombi all’interno della cannula o del 
device, ma fornisce utili informazioni per il sospetto di questa pericolosa condizione.  
La presenza di materiale protesico nel mediastino e  nel cuore, le linee di comunicazione tra il 
device esterno e il torace, espongono il paziente ad un alto rischio di endocardite. Le infezioni da 
VAD non sono di facile trattamento 119 . L’ecocardiografia transesofagea è di notevole aiuto 
nell’esplorare i siti tipici di formazione delle vegetazioni endocarditiche: punta della cannula, 
valvole native, intorno al cuore o nel mediastino. I pazienti possono inoltre annidare infezioni nelle 
linee esterne e perfino nella camera della pompa120. 
In futuro è sempre più probabile un’ampia diffusione dei dispositivi di assistenza meccanica. La 
selezione dei pazienti candidati a VAD si basa su dati clinico-strumentali. Sono stati pubblicati 
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diversi modelli o punteggi per stimare la sopravvivenza di questi pazienti come il modello Seattle 
Heart Failure102 e lo Heart Failure Survival Score 121 . Nessuno di questi però prende in 
considerazione la riospedalizzazione, uno dei più potenti predittori di sopravvivenza90. La 
classificazione NYHA è molto soggettiva ed incostante, con una grande variabilità interosservatore. 
La LVEF è una stima molto “grossolana” della funzione ventricolare e non esprime sicuramente la 
riserva contrattile.  
L’ecocardiografia da stress farmacologico è in grado di fornire una stima oggettiva della 
contrattilità e della riserva contrattile del LV, identificando precocemente i pazienti che 
potenzialmente potrebbero evolvere verso forme avanzate di disfunzione ventricolare. Il power 
output è un indice di funzione cardiaca e riflette accuratamente il lavoro esterno (lavoro pressione-
volume) effettuato dal ventricolo sinistro35. Gli indici che correlano il picco di power output alla 
massa del ventricolo sinistro possono inoltre permettere di differenziare rimodellamenti che 
mantengono capacità propulsiva per unità di miocardio, rispetto ad ipertrofie con rilevante 
componente fibrotica o cicatriziale con notevole perdita di quota contrattile funzionalmente attiva. 
La possibilità di valutare in maniera non invasiva con ecocardiografia da stress l’effettiva capacità 
propulsiva della pompa ventricolare può costituire un anello importante nella valutazione della 
catena degli eventi che porta all’impianto di un VAD.  
 
Ruolo attuale dell’ecocardiografia da stress nella valutazione della 
contrattilità cardiaca. 
Numerosi studi con ecocardiografia da stress sono stati effettuati sull’uso dei parametri di 
contrattilità nei pazienti con disfunzione sistolica del VS, ma in atto non vi è un consenso unanime 
sul suo utilizzo per la stratificazione del rischio e per definire una strategia terapeutica. È difficile 
stabilire il perché della scarsa diffusione di questi nuovi indici di funzione. L’assenza di un 
protocollo diagnostico standardizzato, la difficoltà nell’ottenere parametri con una buona 
riproducibilità intra- ed inter-osservatore, la lunghezza della procedure possono avere giocato un 
ruolo nella mancata propagazione di questi protocolli diagnostici. Eppure i parametri ottenuti dopo 
stress hanno un valore prognostico nettamente superiore rispetto a quelli ottenuti a riposo. 
L’ecocardiografia da stress farmacologico dovrebbe avere un ruolo principe nei pazienti non in 
grado di effettuare un esercizio fisico o di raggiungere un carico di lavoro significativo. Nei centri 
di cardiologia dove non esiste la possibilità di valutare il massimo consumo di ossigeno 
l’ecocardiografia da stress potrebbe rivestire un ruolo fondamentale per la stratificazione 
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prognostica e per la selezione al trapianto. Nei pazienti con VO2 max nella zona grigia di 10–14 
ml/kg/min, l’eco stress svolge un ruolo particolare per la stratificazione dei pazienti.  
Non si sono in atto studi che definiscono quale protocollo abbia un potere diagnostico e prognostico 
superiore, così come non esistono studi che confrontino i vari tipi di agenti farmacologici tra di 
loro: basse o alte dosi di dobutamina, dipiridamolo versus esercizio fisico. Non è neanche chiaro se 
i pazienti debbano essere testati con o senza l’uso del beta-bloccante, farmaco pressoché utilizzato 
da tutti i pazienti con ridotta funzione ventricolare.  
Le recenti tecniche ecocardiografiche che sono d’aiuto nella definizione della contrattilità regionale 
o globale come il tissue Doppler imaging and strain-rate imaging, non sono state sufficientemente 
testate in maniera prospettica. Inoltre le metodiche tissue Doppler sono notevolmente sensibili 
all’allineamento del fascio ultrasonoro con notevole limitazioni nello studio di tutti i segmenti 
miocardici (utilizzo della sola proiezione apicale con difficoltà di allineare il fascio di ultrasuoni). 
Strain e SR, anche se tecniche molto promettenti, valutano la deformazione segmentaria 
principalmente in un solo asse, ma il cuore ha un suo movimento tridimensionale (di traslazione, 
rotazione e deformazione), con possibilità di alterare la posizione del volume campione ed i 
parametri ricavati122. 
Notevoli progressi sono stati nelle ultime due decadi nel campo dei supporti meccanici alla funzione 
ventricolare sinistra. L’ecocardiografia entra integralmente nella valutazione dei pazienti candidati a 
VAD in almeno 4 aree di applicazione: valutazione preoperatoria dei potenziali candidati, guida 
durante l’inserzione del VAD, riconoscimento delle complicanze e monitoraggio del recupero 
ventricolare. La valutazione della contrattilità ventricolare prima dell’impianto di VAD è un settore 
in fase di intesa ricerca. La stima del power output ventricolare promette di potere selezionare 
precocemente i pazienti candidabili a VAD.  
Per il momento non vi è una facile soluzione alla stima della “contrattilità” del muscolo cardiaco. 
Malgrado gli enormi progressi della tecnologia, questa funzione intrinseca del cuore rimane un 
argomento di notevole interesse scientifico, purtroppo confinata alla più sofisticata ed avanzata 
ricerca. Nella pratica clinica l’ecocardiografia, con la necessità di soddisfare le esigenze immediate 
del paziente, si basa sull’impareggiabile potere dell’occhio umano, ancora difficile da superare nella 
sua capacità di integrare istantaneamente spazio e tempo123. 
 
 36 
Indice delle figure 
Figura 1 Curve pressione volume del cuore denervato2. .....................................................................5 
Figura 2 Curve di sopravvivenza Kaplan-Meir (soltanto morte) in rapporto alle variazioni del 
WMSI indotte dall’ecostress alla dobutamina22...................................................................................7 
Figura 3 Cambiamenti del WMSI durante dobutamina. I pazienti nel gruppo A, con miglioramento 
del WMSI all’ecostress, mostravano un un miglioramento della LVEF al follow-up (p < 0.05). 
Modificata da Kitaoka H et al23. ..........................................................................................................8 
Figura 4 Correlazione lineare (linea continua) e intervallo di confidenza 95% tra picco di consumo 
di ossigeno (Peak VO2) e variazione %ESVI (volume telesistolico indicizzato per superficie 
corporea). .............................................................................................................................................9 
Figura 5 Andamento up-sloping della curva ESPVR.  [Modificata da Grosu et al.4]. ......................10 
Figura 6 Andamento bifasico della curva ESPVR. [Modificata da Grosu et al4]..............................10 
Figura 7 Andamento piatto o down-sloping della curva ESPVR. [Modificata da Grosu et al4]. ......11 
Figura 8 Curve di sopravvivenza Kaplan-Meier (eventi totali come un endpoint) in rapporto 
all’andamento piatto-bifasico o in crescita o con riserva contrattile della LVEF > 5% (+EF% 
reserve) o < 5% (-EF% reserve).........................................................................................................11 
Figura 9 Curve di sopravvivenza Kaplan-Meier senza eventi per peak power output/LV mass.......12 
Figura 10 TDI dell’anelo mitralico laterale (a destra). Am = velocità miocardica atriale; Em = 
velocità miocardica sistolica; IVRa = rilasciamento isovolumetrico;  IVCa = contrazione 
isovolumica; Sm = velocità miocardica sistolica [modificata da ]. ...................................................14 
Figura 11 Pazienti con una velocita media di picco sistolico Av Sm ≤ 6 cm/s avevano una mortalità 
più alta rispetto a quelli con Av Sm > 6 cm/s50. ................................................................................15 
Figura 12 Correlazioni lineari tra dp/dt max e picco sistolico di strain rate e tra frazione d’eiezione e 
strain sistolico in rapporto al tipo di stimolo (pacing atriale, dobutamina ed esmololo)53. ...............16 
Figura 13 Stadi dello HF e terapia raccomandata in rapporto allo stadio..........................................18 
Figura 14 Dinamica del trapianto cardiaca e dell’impianto di LVAD negli Stati Uniti. ...................20 
Figura 15 Curve di sopravvivenza nei pazienti con VAD. ................................................................21 
Figura 16 Algoritmo per la selezione dei pazienti candidati a VAD. ................................................24 
Figura 17 La sopravvivenza mediana si riduce progressivamente dopo ogni ospedalizzazione per 
HF.......................................................................................................................................................26 
Figura 18 Il decorso imprevedibile dello HF avanzato......................................................................29 
Figura 19 Immagini ecocardiografiche transesofagee bidimensionali e 3D della cannula in LV .....32 
 
Indice delle tabelle 
Tabella 1 Valori di normali e patologici del Doppler Tissutale Pulsato. ...........................................14 
Tabella 2 Definizioni di HFrEF e HFpEF..........................................................................................16 
Tabella 3 Classificazione dello HF ....................................................................................................17 
Tabella 4 Definizione ESC di HF avanzato64. ...................................................................................19 
Tabella 5 Criteri di inclusioni alla destination therapy nei trials clinici............................................22 
Tabella 6 Livelli INTERMACS – Profili e tempistica di intervento. ................................................22 
Tabella 7 Principali controindicazioni relative ed assolute all’impianto di VAD. ............................23 
Tabella 8 HF refrattorio alla terapia. Caratteristiche per la scelta del trattamento ............................28 
 
Lista delle abbreviazioni 
%ESVI  Variazione percentuale del volume telesistolico 
ACC American College of Cardiology  
 37 
ACCF American College of Cardiology Foundation 
ACEI Inibitore dell’enzima di conversione dell’angiotensina 
AF Fibrillazione atriale 
AHA American Heart Association 
ARB Bloccanti dei recettori dell’angiotensina 
ASD Difetto del setto interatriale 
BNP Peptide natriuretico di tipo B 
CAD Malattia arteriosa coronarica 
CRT Terapia di resincronizzazione cardiaca 
DCM Miocardiopatia dilatativa 
DM Diabete mellito 
EDV  Volume telediastolico  
EF  Frazione d’eiezione 
ESC European Society of Cardiology 
ESP  Pressione telesistolica 
ESPVR  Rapporto pressione/volume ventricolare sinistro  
ESV  Volume telesistolico 
ESVI  Volume telesistolico del VS indicizzato per la superficie corporea 
FFR  Relazione forza-frequenza 
GDMT Terapia medica guidata dalle linee guida 
HF Insufficienza cardiaca 
HFpEF Insufficienza cardiaca con preservata frazione d’eiezione 
HFrEF Insufficienza cardiaca con ridotta frazione d’eiezione 
HRQOL Qualità di vita correlata allo stato di salute 
HTN Ipertensione arteriosa 
INTERMACS  Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support 
IVC  Contrazione isovolumica 
IVR  Rilasciamento isovolumetrico 
LA Atrio sinistro 
LV  Ventricolo sinistro 
LVAD  Dispositivo di assistenza ventricolare sinistro. 
LVEF  Frazione d’eiezione del ventricolo sinistro. 
LVESP  Pressione telesistolica del ventricolo sinistro 
LVH Ipertrofia del ventricolo sinistro 
MCS Supporto circolatorio meccanico 
MI Infarto miocardico 
NYHA  New York Heart Association 
PFO Forame ovale pervio  
PWCP Pressione arteriosa capillare polmonare 
RAP Pressione atriale destra 
ROC  Receiver Operating Characteristic 
RVAD  Dispositivo di assistenza ventricolare destro. 
SR  Strain Rate 
TDI  Doppler tissutale pulsato 
UNOS United Network for Organ Sharing 
VAD  Dispositivo di assistenza ventricolare. 
Vmax   Massima velocità di contrazione della fibra miocardica 




Introduzione: le basi fisiopatologiche ..................................................................................................4 
Gli esperimenti di Suga e Sagawa e la contrattilità cardiaca nel cuore battente..............................4 
Metodologia eco-stress per la valutazione della contrattilità...........................................................6 
Frazione d’eiezione (LVEF) ........................................................................................................6 
Punteggio di movimento parietale (Wall motion score index).....................................................7 
Variazione del volume telesistolico del ventricolo sinistro. ........................................................8 
Rapporto pressione/volume telesistolico ventricolare sinistro (ESPVR) ....................................9 
 38 
Rapporto Peak Power Output / massa ventricolare sinistra .......................................................11 
Doppler tissutale pulsato (TDI)..................................................................................................13 
Strain e Strain Rate miocardico .................................................................................................15 
Insufficienza cardiaca con ridotta frazione d’eiezione (HFrEF)....................................................16 
Insufficienza cardiaca avanzata e selezione dei pazienti per dispositivi di assistenza ventricolare 
(ventricular assist device, VAD): la nuova frontiera dell’ecocardiografia. ...................................19 
Dispositivi di assistenza ventricolare: il nuovo “gold standard” per lo HF avanzato? ..................25 
L’ecocardiografia nell’impianto di VAD: strumento indispensabile.............................................30 
Ruolo attuale dell’ecocardiografia da stress nella valutazione della contrattilità cardiaca............34 
Indice delle figure ..........................................................................................................................36 
Indice delle tabelle .........................................................................................................................36 




                                                 
1
 Bonow RO, Mann DL, Zipes DP, Libby P. Braunwald's Heart Disease. A Textbook of Cardiovascular Medicine. 9th 
edition. Pag. 
2 Suga H, Sagawa K, Shoukas AA: Load independence of the instantaneous pressure/volume ratio of the canine left 
ventricle and effects of epinephrine and heart rate on the ratio. Circ Res 1973, 32:314-322. 
3  Bombardini T, Correia MJ, Cicerone C, Agricola E, Ripoli A, Picano E: Force-frequency relationship in the 
echocardiography laboratory: a noninvasive assessment of Bowditch treppe? J Am Soc Echocardiogr 2003, 16:646-655. 
4 Grosu A, Bombardini T, Senni M, Duino V, Gori M, Picano E: End-systolic pressure/volume relationship during 
dobutamine stress echo: a prognostically useful non-invasive index of left ventricular contractility. Eur Heart J 2005, 
26:2404-2412. 
5  Bombardini T, Agrusta M, Natsvlishvili N, Solimene F, Pap R, Coltorti F, Varga A, Mottola G, Picano E: 
Noninvasive assessment of left ventricular contractility by pacemaker stress echocardiography. Eur J Heart Fail 2005, 
7:173-181. 
6
 Pratali L, Picano E, Otašević P, Vigna C, Palinkas A, Cortigiani L, Dodi C, Bojić D, Varga A, Csanady M, Landi P: 
Prognostic significance of the dobutamine echocardiography test in idiopathic dilated cardiomyopathy. Am J Cardiol 
2001, 88(12):1374-8. 2001. 
7
 Mannor A, Shneeweiss A: Prognostic value of noninvasively obtained left ventricular contractile reserve in patients 
with severe heart failure. J Am Coll Cardiol 1997, 29:422-28. 
8
 Griffin BP, Shah PK, Ferguson J, Rubin SA: Incremental prognostic value of exercise hemodynamic variables in 
chronic congestive heart failure secondary to coronary artery disease or to dilated cardiomyopathy. Am J Cardiol 1991, 
67:848-53. 
9
 Paraskevidis IA, Adamopoulos S, Kremastinos Th: Dobutamine echocardiographic study in patients with nonischemic 
dilated catdiomyopathy and prognosticall borderline values of peak exercise oxygen consumption: 18-month follow-up 
study. J Am Coll Cardiol 2001, 37:1685-91. 
10
 Kitaoka H, Takata T, Yabe N, Hitomi N, Furuno T, Doi YL: Low dose dobutamine stress echocardiography predicts 
the improvement of left ventricular systolic function in dilated cardiomyopathy. Heart 1999, 81:523-27. 
11
 Scrutinio D, Napoli V, Passantino A, Ricci A, Lagioia R, Rizzon P: Lowdose dobutamine responsivness in idiopathic 
dilated cardiomiopathy: relation to exercise capacity and clinical outcome. Eur Heart J 2000, 21:927-34. 
 39 
                                                                                                                                                                  
12
 Pratali L, Otasevicb P, Rigoc F, Gherardid S, Neskovicb A  and Picano E. The additive prognostic value of restrictive 
pattern and dipyridamole-induced contractile reserve in idiopathic dilated cardiomyopathy. Eur J Heart Fail 2005; 7: 
844– 851. 
13
 Lang MR, Bierig M, Devereux RB et al. Recommendations for Chamber Quantification: A Report from the 
American Society of Echocardiography’s Guidelines and Standards Committee and the Chamber Quantification 
Writing Group, Developed in Conjunction with the European Association of Echocardiography, a Branch of the 
European Society of Cardiology. J Am Soc Echocardiogr 2005;18:1440-1463. 
14
 Rigolin VH, Bonow RO. Hemodynamic characteristics and progression to heart failure in regurgitant lesions.  Heart 
Fail Clin  2006; 2:453. 
15
 Viquerat CE, Daly P, Swedberg K: Endogenous cateholamine levels in chronic heart failure: relation to the severity 
of hemodynamic abnormalities. Am J Med 1985, 78:455-60. 
16
 Gaasch WH, Meyer TE. Left ventricular response to mitral regurgitation: Implications for management.  Circulation  
2008; 118:2298. 
17
 Carrol JD, Lang 
 RM, Neumann A, Borow KM, Rajfer SI: The differential effects of positive inotropic and vasodilator therapy in 
patients with congestive cardiomyopathy. Circulation 1986, 74:815-22. 
18
 Borow KM, Lang RM, Neumann A, Carrol JD, Rajfer SI: Physiologic mechanisms governing hemodynamic 
responses to positive inotropic therapy in patients with dilated cardiomyopathy. 
Circulation 1988, 77:625-37. 
19
 Neskovic AN and Otasevic P. Stress-echocardiography in idiopathic dilated cardiomyopathy: instructions for use. 
Cardiovascular Ultrasound 2005, 3:3 doi:10.1186/1476-7120-3-3. 
20
 Naqvi TS, Goel RK, Forrester JS, Siegel RJ: Myocardial contractile reserve on dobutamine echocardiography 
predicts late spontaneous improvement in cardiac function in patients with recent onset idiopathic dilated 
cardiomyopathy. J Am Coll Cardiol 1999, 34:1537-44. 
21
 Beleslin BD, Ostojić M, Stepanović J, Djordjevic-Dikic A, Stojkovic S, Nedeljkovic M, Stankovic G, Petrasinovic Z, 
Gojkovic L, Vasiljevic-Pokrajcic Z: Stress echocardiography in the detection of myocardial ischemia: head-to-head 
comparison of exercise, dobutamine, and dipyridamole tests. Circulation 1994, 90:1168-76. 
22
 Pratali L, Picano E, Otašević P, Vigna C, Palinkas A, Cortigiani L, Dodi C, Bojić D, Varga A, Csanady M, Landi : 
Prognostic significance of the dobutamine echocardiography test in idiopathic dilated cardiomyopathy. Am J Cardiol. 
2001;88:1374-8 
23
 Kitaoka H, Takata T, Yabe N, Hitomi N, Furuno T, Doi YL: Low dose dobutamine stress echocardiography predicts 
the improvement of left ventricular systolic function in dilated cardiomyopathy. Heart 1999, 81:523-27 
24
 Pingitore A, Picano E, Varga A, Gigli G, Cortigiani L, Previtali M, Minardi G, Colosso MQ, Lowenstein J, Mathias 
W Jr, Landi P: Prognostic value of pharmacological stress echocardiography in patients with known or suspected 
coronary artery disease: a prospective, large-scale, multicenter, head-to-head comparison between dipyridamole and 
dobutamine test. Echo-Persantine International Cooperative (EPIC) and Echo- Dobutamine International Cooperative 
(EDIC) Study Groups. J Am Coll Cardiol 1999, 34:1769-77. 
25
 Picano E, Marzullo P, Gigli G, Reisenhofer B, Parodi O, Distante A, L'Abbate A: Identification of viable 
myocardium by dipyridamole- induced improvement in regional left ventricular function assessed by echocardiography 
in myocardial infarction and comparison with thallium scintigraphy at rest. Am J Cardiol 1992, 70:703-10. 
 40 
                                                                                                                                                                  
26
 Cardiovascular and respiratory effects of adenosine in conscious man. Evidence for chemoreceptor activation. Circ 
Res 1987, 61:779-86. 
27
 Lucarini AR, Picano E, Marini C, Favilla S, Salvetti A, Distante A: Activation of sympathetic tone during 
dipyridamole test. Chest 1992, 102:444-7. 
28
 Scrutinio D, Napoli V, Passantino A, Ricci A, Lagioia R, Rizzon P: Lowdose dobutamine responsivness in idiopathic 
dilated cardiomiopathy: relation to exercise capacity and clinical outcome. Eur Heart J 2000, 21:927-34. 
29
 Paraskevidis IA, Adamopoulos S, Kremastinos Th: Dobutamine echocardiographic study in patients with 
nonischemic dilated catdiomyopathy and prognosticall borderline values of peak exercise oxygen consumption: 18-
month follow-up study. J Am Coll Cardiol 2001, 37:1685-91. 
30
 Bowditch HP. U¨ ber die Eigenthu¨mlichkeiten der Reizbarkeit, welche die Muskelfasern des Herzens zeigen. Ber 
sa¨chs Ges(Akad)Wiss 1871;23:652–89. 
31
 Hasenfuss G, Holubarsch C, Hermann HP, Astheimer K, Pieske B, Just H. Influence of the force-frequency 
relationship on haemodynamics and left ventricular function in patients with non-failing hearts and in patients with 
dilated cardiomyopathy. Eur Heart J 1994;15:164–70. 
32
 Leung DY, Griffin BP, Stewart WJ, Cosgrove DM 3rd, Thomas JD, Marwick TH. Left ventricular function after 
valve repair for chronic mitral regurgitation: predictive value of preoperative assessment of contractile reserve by 
exercise echocardiography. J Am Coll Cardiol 1996;28:1198-205. 
33
 Ginzton LE, Laks MM, Brizendine M, Conant R, Mena I. Noninvasive measurement of the rest and exercise peak 
systolic pressure/end systolic volume ratio: a sensitive two-dimensional echocardiographic indicator of left ventricular 
function. J Am Coll Cardiol 1984;4:509-16. 
34
 Chemla D, Antony I, Lecarpentier Y, Nitenberg A: Contribution of systemic vascular resistance and total arterial 
compliance to effective arterial elastance in humans.  Am J Physiol Heart Circ Physiol 2003, 285:H614-H620. 
35
 Cooke GA, Marshall P, al-Timman JK, Wright DJ, Riley R, Hainsworth R, et al. Physiological cardiac reserve: 
development of a non-invasive method and first estimates in man. Heart 1998;79:289-94. 
36
 Williams SG, Cooke GA,Wright DJ, Parsons WJ, Riley RL, Marshall P, et al. Peak exercise cardiac power output: a 
direct indicator of cardiac function strongly predictive of prognosis in chronic heart failure. Eur Heart J 2001; 22:1496-
503. 
37
 Cohen-Solal A, Tabet JY, Logeart D, Bourgoin P, Tokmakova M, Dahan M. A noninvasively determined surrogate 
of cardiac power (circulatory power) at peak exercise is a power prognostic factor in chronic heart failure. Eur Heart J 
2002;23:806-14. 
38
 Otasevic P, Popovic ZB, Vasiljevic JD, Pratali L, Vlahovic-Stipac A, Boskovic SD, et al. Head-to-head comparison 
of indices of left ventricular contractile reserve assessed by high-dose dobutamine stress echocardiography in idiopathic 
dilated cardiomyopathy: five-year follow up. Heart 2006;92:1253-8. 
39
 Lang CC, Karlin P, Haythe J, Lim TK, Mancini DM. Peak cardiac power output, measured noninvasively, is a 
powerful predictor of outcome in chronic heart failure. Circ Heart Fail 2009;2:33-8. 
40
 Lloyd Dini F, Mele D, Conti U, Ballo P, Citro R, Menichetti F, Mario Marzilli, MD. Peak Power Output to Left 
Ventricular Mass: An Index to Predict Ventricular Pumping Performance and Morbidity in Advanced Heart Failure. J 
Am Soc Echocardiogr 2010;23:1259-65. 
41
 Carabello BA. Left ventricular hypertrophy: pathogenesis, detection and prognosis. Circulation 2000;102:470-9. 
 41 
                                                                                                                                                                  
42
 Solomon SD, Skali H, Anavekar NS, Bourgoun M, Barvik S, Ghali JK, et al. Changes in ventricular size and function 
in patients treated with valsartan, captopril, or both after myocardial infarction. Circulation 2005;111:3411-9. 
43
 Gaasch WH, Delorey DE, St. John Sutton MG, Zile MR. Patterns of structural and functional remodeling of the left 
ventricle in chronic heart failure. Am J Cardiol 2008;102:459-62. 
44
 Cohn JN, Johnson GR, Shabetai R, Loeb H, Tristani F, Rector T, et al. Ejection fraction, peak exercise oxygen 
consumption, cardiothoracic ratio, ventricular arrhythmias, and plasma norepinephrine as determinants of prognosis in 
heart failure. Circulation 1993;87 suppl):V15-6. 
45
 Quinones MA, Otto CM, Stoddard M, Waggoner A, Zoghbi WA. Recommendations for quantification of Doppler 
echocardiography: a report from the Doppler Quantification Task Force of the Nomenclature and Standards Committee 
of the American Society of Echocardiography. J Am Soc Echocardiogr 2002; 15: 167-84. 
46
 Cho EJ1, Caracciolo G, Khandheria BK, Steidley DE, Scott R, Abhayaratna WP, Chandrasekaran K, Sengupta 
PP.Tissue Doppler image-derived measurements during isovolumic contraction predict exercise capacity in patients 
with reduced left ventricular ejection fraction. JACC Cardiovasc Imaging. 2010 Jan;3(1):1-9. doi: 
10.1016/j.jcmg.2009.08.011. 
47
 Galderisi M, Nistri S, Ansalone G, Dini FL, Di Salvo G, Gallina S, Mele D, Montisci R, Sciomer S, Mondillo S, Di 
Bello V, Marino PN; Gruppo di Studio di Ecocardiografia della Società Italiana di Cardiologia. Il Doppler Tissutale 
Pulsato illustrato ad uno specializzando in Cardiologia. G Ital Cardiol 2007; 8 (2):92-101. 
48
 Galiuto L, Ignone G, DeMaria AN. Contraction and relaxation velocities of the normal left ventricle using pulsed-
wave tissue Doppler echocardiography. Am J Cardiol. 1998;81:609–614. 
49
 Yamada H, Oki T, Tabata T, Iuchi A, Ito S. Assessment of left ventricular systolic wall motion velocity with pulsed 
tissue Doppler imaging: comparison with peak dP/dt of the left ventricular pressure curve. J Am Soc Echocardiogr. 
1998;11:442– 449. 
50
 Marwick TH, Case C, Leano R, Short L, Baglin T, Cain P, Garrahy P. Use of tissue Doppler imaging to facilitate the 
prediction of events in patients with abnormal left ventricular function by dobutamine echocardiography. Am J Cardiol. 
2004;93:142–146. 
51
 Pasquet A, Armstrong G, Beachler L, Lauer MS, Marwick TH. Use of segmental tissue Doppler velocity to quantitate 
exercise echocardiography. J Am Soc Echocardiogr. 1999; 12:901–912. 
52
 Altinmakas S, Dagdeviren B, Uyan C, Keser N, Gumus V, Pektas O. Prediction of viability by pulsed-wave Doppler 
tissue sampling of asynergic myocardium during low-dose dobutamine challenge. Int J Cardiol. 2000;74:107–113. 
53
 Weidemann F, Jamal F, Kowalski M, Kukulski T, D’Hooge J, Bijnens B, Hatle L, De Scheerder I and Sutherland GR. 
Can Strain Rate and Strain Quantify Changes in Regional Systolic Function During Dobutamine Infusion, B-Blockade, 
and Atrial Pacing—Implications for Quantitative Stress Echocardiography. J Am Soc Echocardiogr 2002;15:416-24. 
54
 Weidemann F, Jamal F, Sutherland GR et al. Myocardial function defined by strain rate and strain during alterations 
in inotropic states and heart rate. Am J Physiol Heart Circ Physiol 2002; 283: H792-9. 
55
 Greenberg NL, Firstenberg MS, Castro PL, Main M, Travaglini A, Odabashian JA, Drinko JK, Rodriguez LL, 
Thomas JD, Garcia MJ. 1Doppler-derived myocardial systolic strain rate is a strong index of left ventricular 
contractility. Circulation. 2002; 105(1):99-105. 
56
 Urheim S, Edvardsen T, Torp H, Angelsen B, Smiseth OA. Myocardial strain by Doppler echocardiography. 
Validation of a new method to quantify regional myocardial function. Circulation 2000; 102(10):1158-64. 
 42 
                                                                                                                                                                  
57
 Marciniak M1, Claus P, Streb W, Marciniak A, Boettler P, McLaughlin M, D'hooge J, Rademakers F, Bijnens B, 
Sutherland GR. The quantification of dipyridamole induced changes in regional deformation in normal, stunned or 
infarcted myocardium as measured by strain and strain rate: an experimental study. Int J Cardiovasc Imaging. 2008; 
24(4):365-76. 
58
 Hoffmann R1, Altiok E, Nowak B, Heussen N, Kühl H, Kaiser HJ, Büll U, Hanrath P. Strain rate measurement by 
doppler echocardiography allows improved assessment of myocardial viability inpatients with depressed left ventricular 
function. J Am Coll Cardiol. 2002;39(3):443-9. 
59
 Ingul CB, Stoylen A, Slordahl SA, Wiseth R, Burgess M, Marwick TH. Automated analysis of myocardial 
deformation at dobutamine stress echocardiography: an angiographic validation. J Am Coll Cardiol. 2007; 49(15): 
1651-9. 
60
 Galderisi M, de Simone G, Innelli P, Turco A, Turco S, Capaldo B, Riccardi G, de Divitiis O: Impaired inotropic 
response in type 2 diabetes mellitus: a strain rate imaging study. Am J Hypertens 2007 May, 20(5):548-55. 
61
 Yancy C, Jessup M, Bozkurt B, et al. 2013 ACCF/AHA guideline for the management of heart failure: a report of the 
American College of Cardiology Foundation/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines. J Am 
Coll Cardiol 2013;62:e147-e239. 
62
 Hunt SA, Abraham WT, Chin MH, et al. 2009 Focused update incorporated into the ACC/AHA 2005 guidelines for 
the diagnosis and management of heart failure in adults: a report of the American College of Cardiology 
Foundation/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines. J Am Coll Cardiol 2009;53:e1–90. 
63
 The Criteria Committee of the New York Heart Association. Nomenclature and criteria for diagnosis of diseases of 
the heart and great vessels. 9th edition. Boston, Mass: Little & Brown; 1994. 
64
 Metra M, Ponikowski P, Dickstein K, et al. Advanced chronic heart failure: a position statement from the Study 
Group on Advanced Heart Failure of the Heart Failure Association of the European Society of Cardiology. Eur J Heart 
Fail 2007;9:684–94. 
65
 Miller LW, Guglin M. Patient selection for ventricular assist devices: a moving target. J Am Coll Cardiol. 2013 Mar 
26;61(12):1209-21. doi: 10.1016/j.jacc.2012.08.1029. Epub 2013 Jan 2. 
66
 Ammar KA, Jacobsen SJ, Mahoney DW, et al. Prevalence and prognostic significance of heart failure stages: 
application of the American College of Cardiology/American Heart Association heart failure staging criteria in the 
community. Circulation 2007;115:1563–70. 
67
 Zannad F, Briancon S, Juilliere Y, et al. Incidence, clinical and etiologic features, and outcomes of advanced chronic 
heart failure: the EPICAL study. Epidemiologie de l’Insuffisance Cardiaque Avancee en Lorraine. J Am Coll Cardiol 
1999;33:734–42. 
68
 Miller LW. Left ventricular assist devices are underutilized. Circulation 2011;123:1552– 8; discussion 1558. 
69
 Hunt SA, Abraham WT, Chin MH, et al. ACC/AHA 2005 guideline update for the diagnosis and management of 
chronic heart failure in the adult: a report of the American College of Cardiology/American Heart Association Task 
Force on Practice Guidelines (Writing Committee to Update the 2001 Guidelines for the Evaluation and Management of 
Heart Failure): developed in collaboration with the American College of Chest Physicians and the International Society 
for Heart and Lung Transplantation: endorsed by the Heart Rhythm Society. J Am Coll Cardiol 2005;46:e1– 82. 
70
 Hunt SA, Abraham WT, Chin MH, et al. 2009 Focused update incorporated into the ACC/AHA 2005 guidelines for 
the diagnosis and management of heart failure in adults: a report of the American College of Cardiology 
 43 
                                                                                                                                                                  
Foundation/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines developed in collaboration with the 
International Society for Heart and Lung Transplantation. J Am Coll Cardiol 2009;53:e1– e90. 
71
 Slaughter MS, Rogers JG, Milano CA, et al. Advanced heart failure treated with continuous-flow left ventricular 
assist device. N Engl J Med 2009;361:2241–51. 
72
 Starling RC, Naka Y, Boyle AJ, et al. Results of the post-U.S. Food and Drug Administration-approval study with a 
continuous flow left ventricular assist device as a bridge to heart transplantation: a prospective study using the 
INTERMACS (Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support). J Am Coll Cardiol 2011;57: 
1890–8. 
73
 Slaughter MS, Pagani FD, McGee EC et al. for HeartWare Bridge to Transplant ADVANCE Trial Investigators. 
HeartWare ventricular assist system for bridge to transplant: combined results of the bridge to transplant and continued 
access protocol trial. J Heart Lung Transplant. 2013 Jul;32(7):675-83. doi: 10.1016/j.healun.2013.04.004. 
74
 Fang JC. Rise of the Machines — Left Ventricular Assist Devices as Permanent Therapy for Advanced Heart Failure. 
N Engl J Med 2009; 361:2282-2285.  
75
 Taylor DO, Edwards LB, Boucek MM, et al. Registry of the International Society for Heart and Lung 
Transplantation: twentyfourth official adult heart transplant report–2007. J Heart Lung Transplant 2007;26:769–81. 
76
 Nativi JN, Drakos SG, Kucheryavaya AY, et al. Changing outcomes in patients bridged to heart transplantation with 
continuous- versus pulsatile-flow ventricular assist devices: an analysis of the registry of the International Society for 
Heart and Lung Transplantation. J Heart Lung Transplant 2011;30:854–61. 
77
 John R, Pagani FD, Naka Y, et al. Post-cardiac transplant survival after support with a continuous-flow left 
ventricular assist device: impact of duration of left ventricular assist device support and other variables. J Thorac 
Cardiovasc Surg 2010;140:174–81. 
78
 Rose EA, Gelijns AC, Moskowitz AJ, et al, for the Randomized Evaluation of Mechanical Assistance for the 
Treatment of Congestive Heart Failure (REMATCH) Study Group. Long-term use of a left ventricular assist device for 
end-stage heart failure. N Engl  J Med 2001;345:1435– 43. 
79
 Stevenson LW, Pagani FD, Young JB, et al. INTERMACS profiles of advanced heart failure: the current picture. J 
Heart Lung Transplant 2009;28:535– 41. 
80
 Sean R. Wilson, Gilbert H. Mudge, Jr, Garrick C. Stewart and Michael M. Givertz. Evaluation for a Ventricular 
Assist Device: Selecting the Appropriate Candidate. Circulation. 2009;119:2225-2232. 
81
 Lee S, Kamdar F, Madlon-Kay R, et al. Effects of the HeartMate II continuous-flow left ventricular assist device on 
right ventricular function. J Heart Lung Transplant 2010;29:209 –15. 
82
 Kormos RL, Teuteberg JJ, Pagani FD, et al. Right ventricular failure in patients with the HeartMate II continuous-
flow left ventricular assist device: incidence, risk factors, and effect on outcomes. J Thorac Cardiovasc Surg 
2010;139:1316 –24. 
83
 Kukucka M, Potapov E, Stepanenko A, et al. Acute impact of left ventricular unloading by left ventricular assist 
device on the right ventricle geometry and function: effect of nitric oxide inhalation. J Thorac Cardiovasc Surg 
2011;141:1009 –14. 
84
 Boyle AJ, Ascheim DD, Russo MJ, et al. Clinical outcomes for continuous-flow left ventricular assist device patients 
stratified by pre-operative INTERMACS classification. J Heart Lung Transplant 2011;30:402–7. 
85
 National Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI) The Evaluation of VAD InterVEntion Before Inotropic Therapy 
(REVIVE-IT). ClinicalTrials.gov Identifier: NCT01369407. 
 44 
                                                                                                                                                                  
86
 Baldwin JT, Mann DL. NHLBI's program for VAD therapy for moderately advanced heart failure: the REVIVE-IT 
pilot trial. J Card Failure 2010;16:855-8. 
87
 Medical Arm of the Interagency Registry for Mechanically Assisted Circulatory Support (MedaMACS). 
ClinicalTrials.gov Identifier: NCT01932294 
88
 Risk Assessment and Comparative Effectiveness of Left Ventricular Assist Device (LVAD) and Medical 
Management (ROADMAP). ClinicalTrials.gov Identifier: NCT01452802. 
89
 Hunt SA. Taking heart–cardiac transplantation. N Engl J Med 2006;355: 231–5. 
90
 Stehlik J, Edwards LB, Kucheryavaya AY, et al. The registry of the International Society for Heart and Lung 
Transplantation: twentyseventh official adult heart transplant report—2010. J Heart Lung Transplant 2010;29:1089 –
103. 
91
 Deng MC, Ardehali A, Shemin R, Hickey A, MacLellan R, Fonarow G. Relative roles of heart transplantation and 
long term mechanical circulatory support in contemporary management of advanced heart failure–a critical appraisal 
ten years after REMATCH. Eur J Cardiothorac Surg 2011; 40:781–2. 
92
 Kilic A,Weiss ES, Allen JG, George TJ, Yuh D, Shah AS et al. Should orthotopic heart transplantation using 
marginal donors be limited to higher volume centres. Ann Thorac Surg 2012;94:695–702. 
93
 Kilic A, Weiss ES, George TJ, Arnaoutakis GJ, Yuh DD, Shah AS et al. What predicts long term survival after heart 
transplantation? An analysis of 9400 ten year survivors. Ann Thorac Surg 2012;93:699–704. 
94
 Goldstein DJ, Oz MC, Rose EA. Implantable left ventricular assist devices. N Engl J Med 1998;339:1522–33. 
95
 Wieselthaler G, Schima H, Czerny M et al.. Decrease of medically unresponsive elevated pulmonary vascular 
resistance with LVAD. Artif Organs 2001;25:813 (abstract). 
96
 Xydas S, Rosen RS, Ng C, Mercando M, Cohen J, DiTullio M et al. Mechanical unloading leads to 
echocardiographic, electrocardiographic neurohormonal and histologic recovery. J Heart Lung Transplant 2006;25: 7–
15. 
97
 Birks EJ, George RS, Hedger M, Bahrami T, Wilton P, Bowles CT et al. Reversal of severe heart failure with a 
continuous-flow left ventricular assist device and pharmacological therapy: a prospective study. Circulation 
2011;123:381–90. 
98
 Kirklin JK, Naftel DC, Pagani FD, Kormos RL, Stevenson LW, Miller MA et al. Long term mechanical circulatory 
support (destination therapy): on track to compete with heart transplantation? J Thorac Cardiovasc Surg 2012;144:584–
603. 
99
 Lietz K, Long JW, Kfoury AG, Slaughter MS, Silver MA, Milano CA et al. Outcomes of left ventricular assist device 
implantation as destination therapy in the post-REMATCH era:  implications for patient selection. Circulation 
2007;116:497–505. 
100
 Stevenson LW, Pagani FD, Young JB, Jessup M, Miller L, Kormos RL et al. INTERMACS profiles of advanced 
heart failure: the current picture. J Heart Lung Transplant 2009;28:535–41. 
101
 Boyle AJ, Ascheim DD, Russo MJ, Kormos RL, John R, Naka Y et al. Clinical outcomes for continuous flow left 
ventricular assist device patients stratified by pre-operative INTERMACS classification. J Heart Lung Transplant 
2011;30:402–7. 
102
 Tuzun E, Roberts K, Cohn WE, et al. In vivo evaluation of the HeartWare centrifugal ventricular assist device. Tex 
Heart Inst J 2007;34:406 –11. 
103
 Goodlin SJ. Palliative care in congestive heart failure. J Am Coll Cardiol 2009;54:386–96. 
 45 
                                                                                                                                                                  
104
 Westaby S. Cardiac transplant or rotary blood pump. Contemporary evidence. J Thorac Cardiovasc Surg 
2013;145:24–31. 
105
 Krabatsch T, Potapov E, Knosall C, Hetzer R. Ventricular assist devices for all? Eur J Cardiothorac Surg 
2012;42:918–9. 
106
 Adamson RM, Stahovich M, Chillcott S, Baradarian S, Chammas J, Jaski B et al. Clinical strategies and outcomes in 
advanced heart failure patient older than 70 years of age receiving the HeartMate II left ventricular assist device. J Am 
Coll Cardiol 2011;57:2487–95. 
107
 Bryant AS, Holman WL, Nanda NC, Vengala S, Blood MS, Pamboukian SV, et al. Native Aortic Valve 
Insufficiency in Patients With Left Ventricular Assist Devices. Ann Thorac Surg. 2006 February 1, 2006;81(2):e6-8. 
108
 Weinsaft JW, Kim HW, Shah DJ, Klem I, Crowley AL, Brosnan R, et al. Detection of Left Ventricular Thrombus by 
Delayed-Enhancement Cardiovascular Magnetic Resonance: Prevalence and Markers in Patients With Systolic 
Dysfunction. J Am Coll Cardiol. 2008 July 8, 2008;52(2):148-57. 
109
 Swartz MT, Lowdermilk GA, Moroney DA, McBride LR. Ventricular assist device support in patients with 
mechanical heart valves. Ann Thorac Surg. 1999 December 1, 1999;68(6):2248-51. 
110
 Mariell J, Nicholas B, Susan B, Carlo C, Angelika C-J, Thomas D, et al. Optimal Pharmacologic and Non-
pharmacologic Management of Cardiac Transplant Candidates: Approaches to Be Considered Prior to Transplant 
Evaluation: International Society for Heart and Lung Transplantation Guidelines for the Care of Cardiac Transplant 
Candidates—2006. The Journal of heart and lung transplantation : the official publication of the International Society 
for Heart Transplantation. 2006;25(9):1003-23. 
111
 Farrar DJ, Hill JD, Pennington DG, McBride LR, Holman WL, Kormos RL, et al. Preoperative and postoperative  
comparison of patients with univentricular and biventricular support with the thoratec ventricular assist device as a 
bridge to cardiac transplantation. J Thorac Cardiovasc Surg. 1997 January 1, 1997;113(1):202-9. 
112
 Lam KM-T, Ennis S, O'Driscoll G, Solis J, M., MacGillivray TE, Picard M, H. Observations From Non-Invasive 
Measures of Right Heart Hemodynamics in Left Ventricular Assist Device Patients. Journal of the American Society of 
Echocardiography : official publication of the American Society of Echocardiography. 2009;22(9):1055-62. 
113
 Dang NC, Topkara VK, Mercando M et al. Right heart failure after left ventricular assist device implantation in 
patients with chronic congestive heart failure. J Heart Lung Transplant 2006; 25: 1–6. 
114
 Patel ND, Weiss ES, Schaffer J et al. Right heart dysfunction after left ventricular assist device implantation: a 
comparison of the pulsatile HeartMate I and axial-flow HeartMate II devices. Ann Thorac Surg 2008; 86: 832–840. 
115
 Waldenberger F, Kim YI, Laycock S, Meyns B, Flameng W. Effects of failure of the right side of the heart and 
increased pulmonary resistance onmechanical circulatory support with use of the miniaturized HIA-VAD displacement 
pump system, J Thorac Cardiovasc Surg 1996; 112: 484–493. 
116
 Rao V, Slater JP, Edwards NM, Naka Y, Oz MC. Surgical management of valvular disease in patients requiring left 
ventricular assist device support. Ann Thorac Surg. 2001 May 1, 2001;71(5):1448-53. 
117
 Scalia GM, McCarthy PM, Savage RM, Smedira NG, Thomas JD. Clinical utility of echocardiography in the 
management of implantable ventricular assist devices. Journal of the American Society of Echocardiography. 2000 
Aug;13(8):754-63.  
118
 Reilly MP, Wiegers SE, Cucchiara AJ, O'Hara ML, Plappert TJ, Loh E, et al. Frequency, risk factors, and clinical 
outcomes of left ventricular assist device-associated ventricular thrombus. The American Journal of Cardiology. 
2000;86(10):1156-9. 
 46 
                                                                                                                                                                  
119
 de Jonge KC, Laube HR, Dohmen PM, Ivancevic V, Konertz WF. Diagnosis and management of left ventricular 
assist device valve-endocarditis: LVAD valve replacement. Ann Thorac Surg. 2000 October 1, 2000;70(4):1404-5. 
120
 Baddour LM, Bettmann MA, Bolger AF, Epstein AE, Ferrieri P, Gerber MA, et al. Nonvalvular Cardiovascular 
Device-Related Infections. Circulation. 2003 October 21, 2003;108(16):2015-31. 
121
 Wood C, Maiorana A, Larbalestier R, Lovett M, Green G, O’Driscoll G. First successful bridge to myocardial 
recovery with a HeartWare HVAD. J Heart Lung Transplant 2008;27:695–7. 
122
 George Thomas. Tissue Doppler echocardiography – A case of right tool, wrong use. Cardiovascular Ultrasound 
2004, 2:12  doi:10.1186/1476-7120-2-12. 
123
 Mann DL, Gillam LD, Weyman AE. Cross-sectional echocardiographic assessment of regional left ventricular 
performance and myocardial perfusion. Prog Cardiovasc Dis 1986; 29(1):1-52. 
